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Risassunto analitico
Il  mieloma  multiplo  (MM)  è  una  neoplasia  ematologica  maligna  caratterizzata  dalla 
proliferazione  di  un  clone  plasmacellulare  e  conseguente  infiltrazione  midollare,  con 
produzione, nel 90% dei casi, di elevati livelli di componente monoclonale (CM) visibile al 
protidogramma.
Ad oggi  non esiste  una  terapia  capace  di  portare  a  guarigione  i  pazienti  affetti  da  MM.
Lo scopo del trattamento è quello di ottenere un rapido controllo della malattia, migliorare la 
qualità della vita andando ad incidere sulla sintomatologia (anemia,  insufficienza renale e 
ipercalcemia) e aumentare la sopravvivenza dei pazienti.
La terapia standard di prima linea del paziente giovane con MM consiste in una terapia di 
induzione  ad  alte  dosi  seguita  dal  trapianto  autologo (HDT/ASCT);  in  questo contesto  il 
raggiungimento di una completa risposta (CR) o di una very good partial responce (VGPR) è 
associato  ad  un  miglior  outcome del  paziente  e  il  raggiungimento  della  miglior  risposta 
possibile, dopo il trattamento di induzione, è un obiettivo chiave della terapia di induzione in 
quanto rappresenta un fattore prognostico positivo.
Con  l'avvento  dei  nuovi  farmaci  immunomodulatori  (Talidomide  e  Lenalidomide)  e  del 
Bortezomib lo scenario delle strategie terapeutiche è cambiato nettamente;  questi  farmaci, 
infatti, si sono dimostrati superiori nell'ottenere un tasso CR o di VGPR rispetto alle vecchie 
terapie  di  induzione  come  VAD  (schema  che  prevedeva  l'associazione  di  Vincristina, 
Adriamicina e Desametasone) e similari.
Scopo  di  questa  tesi  è  stato  quello  di  confrontare  due  schemi  terapeutici  VTD  (schema 
comprendente Bortezomib, Talidomide e Desametasone) TAD (Talidomide, Doxorubicina e 
Desametaasone) con l'obiettivo primario di  valutare  se lo schema VTD fosse in  grado di 
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aumentare il tasso di risposte, intese in particolare come CR e VGPR rispetto al TAD.
Secondariamente,  mediante  l'utilizzo  di  una doppia tecnica,  la  citometria  a  flusso e  della 
polymerase chain reaction (PCR), abbiamo valutato la eventuale presenza di malattia minima 
residua (MDR) midollare nel sottogruppo di pazienti che aveva avuto una CR.
Il nostro studio ha dimostrato la superiorità del VTD come regime di induzione rispetto al 
TAD, con un tasso di risposta dopo l'induzione che si è tradotto in un più alto tasso di VGPR e 
CR, queste ultime valutate anche in termini di assenza di malattia minima residua.
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Introduzione
Il  mieloma  multiplo  (MM)  è  una  neoplasia  ematologica  maligna  caratterizzata  dalla 
proliferazione  di  un  clone  plasmacellulare  e  conseguente  infiltrazione  midollare  con 
produzione, nel 90% dei casi, di elevati livelli di componente monoclonale (CM) visibile al 
protidogramma.1
Generalmente è preceduta da una espansione monoclonale  premaligna,  asintomatica,  delle 
plasmacellule che prende il nome di “Gammopatia monoclonale di significato indeterminato” 
(MGUS).2, 3 4, 5 
Oltre alla presenza del disordine proliferativo midollare il MM è caratterizzato anche dalla 
presenza del conseguente danno agli organi bersaglio rene e apparato scheletrico. 
Il danno a carico di questi  organi può portare all'insorgenza di ipercalcemia, insufficienza 
renale, anemia o a lesioni ossee (i cosiddetti criteri CRAB).6
Da un punto di vista clinico possiamo distinguere diverse varianti di mieloma multiplo1:
1. Mieloma multiplo secernente una CM di tipo IgG o IgA o IgD (aasai raro)
2. Mieloma micromolecolare: in questo caso la CM è rappresentata da una catena leggera 
(k o lambda)
3. Mieloma  non  secernente:  in  questo  tipo  di  mieloma  le  plasmacellule  midollari 
producono la CM ma questa non viene escreta all'esterno
4. Mieloma non secernente né producente: costituito da plasmacellule indifferenziate che 
sono incapaci di sintetizzare una CM
5. Plasmocitoma solitario: singole localizzazioni dell'osso o di sedi extramidollari
6. Leucemia plasmacellulare: è caratterizzata da un elevato numero di plasmacellule ed 
espressione di malattia a livello del sangue periferico (simile ad una leucemia acuta)
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Epidemiologia
Dal  punto  di  vista  epidemiologico,  una  valutazione  effettuata  nel  2008  da  un  gruppo 
Britannico, riportava che in Italia il tasso di incidenza del mieloma multiplo standardizzato 
per età è di 6,4 nuovi casi ogni 100000 abitanti per gli uomini e di 5,5 nuovi casi ogni 100000 
abitanti nelle donne (tabella 1)7.
Nel mondo, invece, vengono diagnosticati  circa 86.000 nuovi casi  di MM all'anno, questi 
rappresentano lo 0,8% di tutti i tumori8.
Il MM è causa di 63.000 decessi all'anno che rappresentano lo 0,9% di tutte le morti dovute a 
neoplasie.
In termini di tasso di incidenza standardizzato in base all'età questo equivale a 1,7nuovi casi 
ogni 100.000 abitanti per anno negli uomini e a 1,2 nuovi casi ogni 100.000 abitanti per anno 
nelle donne; il  tasso di mortalità equivale all'  1,2% negli uomini e allo 0,9% nelle donne 
(Figura 1).8
L'incidenza del MM è maggiore nei neri d'Africa e delle isole del Pacifico, è intermedia negli 
europei e nei nord americani, è più bassa nei paesi in via di sviluppo compresa l'Asia.
Negli Stati Uniti, nel 2010, sono stati diagnosticati 20.180 nuovi casi di MM, i decessi sono 
stati 10.650.9
L'incidenza del MM aumenta all'aumentare dell'età (figura 210), generalmente l'età media di 
diagnosi è intorno ai 70 anni, raramente i pazienti alla diagnosi hanno un'età inferiore ai 40 
anni.
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Tabella 1
8
Figura 1
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Figura 2
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Patogenesi
La plasmacellula del mieloma multiplo deriva da una cellula B del centro germinativo che è 
stata esposta a tre specifici meccanismi di modificazione del DNA che interessano in modo 
particolare il gene delle catene pesanti delle Ig (IgH): la ricombinazione delle regioni VDJ, la 
ricombinazione delle regioni di switch e le mutazioni ipersomatiche delle regioni variabili11, 
12.
La ricombinazione VDJ avviene a livello  dei precursori  B nel  midollo osseo e porta alla 
formazione  del  recettore  specifico  delle  cellule  B  (BCR)  mentre  il  riconoscimento  e  la 
selezione  antigenica,  le  mutazioni  ipersomatiche  e  la  ricombinazione  delle  regioni  switch 
avvengono  nel  centro  germinativo  dei  follicoli  linfatici.  In  particolare,  i  linfociti  B  con 
imunoglobuline funzionali di superficie IgM (cellula B naive) lasciano il midollo osseo ed 
entrano  nei  tessuti  linfatici  secondari  dove,  successivamente  all'incontro  con  l'antigene, 
possono:
1. Differenziare fuori dal centro germinativo in plasmacellule a breve durata (short-lived 
pre-germinal  center  plasma  cells)  che  esprimono  in  massima  parte  IgM  e  non 
presentano ipermutazioni somatiche.
2. Entrare  nel  centro  germinativo  dove  vanno  incontro  a  ipermutazione  somatica  e 
selezione antigenica. Le cellule che non sviluppano una elevata affinità per l'antigene 
vanno incontro  ad  apoptosi  mentre  le  rimanti  tornano  nel  sangue periferico  come 
cellule  B della  memoria  oppure  vanno  incontro  a  ricombinazione   somatica  nelle 
regioni  di  switch con cambio di  classe del  locus  IGH. Queste  ultime migrano nel 
midollo  osseo  dove  interagiscono  con  le  cellule  del  microambiente  midollare  e 
differenziano  in  plasmacellule  a  lunga  vita  (long  lived  post-germinal  center 
plasmacells) acquisendo una sopravvivenza che varia da 30 giorni ad anni13.
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Nella  patogenesi  del  MM svolgono  un  ruolo  di  primaria  importanza  le  interazioni  tra  le 
plasmacellule mielomatose e il microambiete midollare14 e le alterazioni cromosomiche15, 16 .
Microambiente midollare & Mieloma Multiplo
Numerosi studi in vitro ed in vivo hanno dimostrato la rilevanza del microambiente midollare
nella patogenesi del MM14.
Infatti  nella  malattia  risulta  profondamente  alterata  la  situazione  di  omeostasi  che  regola 
l’interazione cellula-cellula e cellula-matrice attraverso la complessa modulazione svolta da 
citochine, chemochine e fattori di crescita. Gli effetti di tali alterazioni, che si ripercuotono 
anche sulle altre cellule del microambiente, hanno come conseguenza non solo l’espansione 
del  clone  plasmacellulare  maligno  ma  anche  un’aumentata  capacità  angiogenica  e 
l’acquisizione di resistenza ai farmaci da parte delle cellule tumorali, nonchè la formazione di 
lesioni litiche dell’osso14.
Il microambiente del midollo osseo è costituito da una matrice extracellulare (ECM) formata 
da  diverse  proteine  tra  cui  osteopontina,  fibronectina,  collagene  e  laminina,  da  cellule 
ematopoietiche  e  da  cellule  accessorie  che  includono  cellule  stromali  (BMSC),  cellule 
endoteliali (BMEC), osteoclasti ed osteoblasti17.
Le  cellule  accessorie  sono  in  gran  parte  responsabili  della  produzione  e  secrezione  di 
citochine  e  fattori  di  crescita  che  supportano  e  modulano  non  solo  la  crescita,  la 
sopravvivenza e la differenziazione delle plasmacellule ma anche il loro homing e l'adesione 
al midollo, i processi di angiogenesi e di osteoclastogenesi18, 19 .
La  localizzazione  homing delle  cellule  di  MM  nel  midollo  è  principalmente  mediata 
dall’interazione della chemochina SDF1a con il suo recettore CXCR4 espresso dalle cellule di 
MM, che induce la migrazione delle cellule di MM in vitro.
Inoltre numerose molecole d’adesione intervengono a favorire l’homing delle cellule di MM 
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alla matrice o alle cellule accessorie, quali CD44, VLA4, VLA5, LFA1, NCAM, ICAM1, 
syndecan 1 e MPC1. VLA4 espresso dalle cellule di MM induce l’adesione al ECM attraverso 
la fibronectina e conseguente up-regolazione di p27 ed attivazione di NFkB nelle cellule di 
MM; questo evento determina la resistenza ai farmaci adesionemediata20, 21 .
L’adesione al ECM mediata dal legame del syndecan 1, espresso in molte cellule di MM, con
il collagene determina l’espressione di MMP1 con conseguente aumento della massa tumorale
e riassorbimento dell’osso22. La molecola di syndecan 1 nella sua forma solubile supporta la 
crescita delle cellule mielomatose e un suo livello sierico elevato correla con una prognosi 
sfavorevole.
L’adesione  delle  cellule  di  MM a BMSC innesca  una  sequenza  di  eventi  importanti  che 
coinvolgono diverse citochine. L’attivazione di NfkB determina la trascrizione e secrezione 
da parte delle cellule stromali di IL-6, il più importante fattore di crescita per le plasmacellule, 
con conseguente stimolo per la crescita, la sopravvivenza, la resistenza ai farmaci e capacità 
di  migrazione  delle  cellule  tumorali23.  Inoltre  le  stesse  cellule  di  MM  localizzate  nel 
microambiente midollare producono a loro volta citochine come TNFa, TGFb e VEGF che 
ulteriormente stimolano la produzione di IL624, 25 26.
L’attivazione di NFkB inoltre determina l’espressione di molecole di adesione e citochine che
favoriscono ulteriormente il legame tra cellule di MM e BMSC.
Conseguentemente all’interazione tra le cellule mielomatose e il compartimento delle cellule 
stromali avviene l’adesione alle cellule endoteliali, che determina la produzione di citochine 
ad attività angiogenica, quali VEGF, bFGF e metalloproteinasi27.
La  presenza  di  queste  citochine  insieme  con  quelle  prodotte  da  BMSC  determina  la 
formazione  di  nuovi  microvasi  sanguigni,  che  supportano  ulteriormente  la  crescita  delle 
cellule  tumorali  28,  29.  Nel  microambiente  midollare  vengono quindi  ad  instaurarsi  circuiti 
autocrini e/o paracrini mediati da fattori di crescita, citochine e fattori angiogenici che sono 
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responsabili  della  progressione  della  malattia.  Infatti  il  livello  di  angiogenesi  midollare  è 
aumentato nei pazienti con MM avanzato e costituisce un marker prognostico negativo 30.
Una ulteriore  conseguenza  dell’homing delle  cellule  di  MM nel  midollo  è  un’alterazione 
dell’attività osteoclastica che si manifesta con riassorbimento dell’osso e lesioni litiche dello 
stesso 31. Il processo di osteoclastogenesi è principalmente regolato dall’equilibrio tra RANKL 
e OPG prodotti dalle cellule stromali e dagli osteoblasti32.
RANKL si  lega  al  suo  recettore  RANK  espresso  dagli  osteoclasti,  stimolando  la  loro 
differenziazione ed attività, mentre OPG si lega a RANKL e ne previene l’attività, inibendo 
quindi la maturazione degli osteoclasti33  . L’interazione tra cellule di MM e cellule stromali 
sposta questo equilibrio a favore di RANKL, promuovendo la formazione di lesioni litiche 
dell’osso34, 35. Inoltre un altro meccanismo contribuisce alla distruzione dell’osso nel MM: le 
cellule mielomatose secernono MIP1a che ulteriormente induce la formazione di osteoclasti 
indipendentemente  da  RANKL.  Livelli  plasmatici  aumentati  di  MIP1a  si  riscontrano  nei 
pazienti di MM con lesioni ossee36.
La  presenza  di  lesioni  ossee  nel  MM sono anche  dovute  ad  una  diminuita  attività  degli 
osteoblasti.
Come detto precedentemente, le alterazioni cromosomiche svolgono un ruolo fondamentale 
nella patogenesi del MM.
I cariotipi sono in genere molto complessi con alterazioni sia strutturali che numeriche: essi si 
presentano con più di 10 tipi di anomalie in circa la metà dei pazienti e più di 20 in circa il 
10% 37. Le alterazioni più frequenti riportate nel MM sono guadagni dei cromosomi 3, 5, 7, 
9q, 11q, 12q, 17q, 18, 19, 21, 22q (trisomia o tetrasomia), perdita dei cromosomi 6q, 8, 13q, 
14, 16, X e Y (monosomia o nullosomia), ed alterazioni strutturali coinvolgenti i cromosomi 
14q, 14p, 16q, 1q, 1p, 11q13, 19q13, 19p13, 6q, 17q, 2p12, 22q11 e 7q.
14
Possiamo quindi riscontrare la presenza di:
Aneuploidie
Come dimostrato  da  tecniche  di  analisi  citoflorimetriche  del  DNA38,  39 dalla  citogenetica 
convenzionale  37, 40 e più recentemente da tecniche di citogenetica molecolare  41, 42 43, 44 45, la 
quasi totalità dei pazienti con MM è caratterizzata da aneuploidia16, 41.
Sulla base del cariotipo, possono essere definite quattro categorie di aneuploidia: ipodiploidia 
(fino a 44-45 cromosomi), pseudodiploidia (da 44/45 a 46/47 cromosomi), iperdiploidia (> di 
46/47 cromosomi) e ipotetradiploidia (near-tetraploid) (>75 cromosomi)46, 47 48.
Traslocazioni cromosomiche coinvolgenti i loci delle immunoglobuline
Le traslocazioni cromosomiche coinvolgenti il locus IGH sono considerate il più importante 
meccanismo di attivazione oncogenica delle neoplasie a cellule B mature. Negli ultimi anni, è 
emerso che esse costituiscono anche un evento frequente ed importante implicato nelle fasi 
iniziali della mielomagenesi 49, 50 51. La presenza di trasolcazioni IGH è dimostrabile in circa il 
50% dei casi di MGUS o SMM, in circa il 55-70% dei casi di MM, in circa l'80% dei casi di 
PCL. La frequenza di traslocazioni dei loci delle catene leggere delle Ig (prevalentemente 
IGL-lamda), invece, è circa il 10% nelle MGUS e del 20% nelle forme di MM intramidollare 
o avanzato44.
Nel MM i loci cromosomici che posso essere coinvolti nelle traslocazioni IGH sono molto 
numerosi. Quelli più frequentemente interessati sono 11q13 (ciclina D1), 4p16.3 (FGFR3 e 
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MMSET), 16q23 (MAF), 20q11 (MAFB) e 6p21 (ciclina D3) che coinvolgono circa il 45% 
dei pazienti46.
Traslocazione t(11;14)(q13;q32): la presenza di questa traslocazione è riscontrabile in circa il 
15-20% dei casi di MM44, 49 52. La traslocazione comporta l'attivazione costitutiva della ciclina 
D1 (attivatore del ciclo cellulare), questa traslocazione può essere riscontrata nelle MGUS 
(15-30%)44,  49 53 ed è ricorrente nella amiloidosi. Normalmente le cell B non esprimono la 
ciclina D1, con questa traslocazione però il gene della ciclina D1 viene a localizzarsi a livello 
della zono ehnancer del cromosoma 14 aumentando così la sua espressione e favorendo la 
sopravvivenza cellulare.54, 55
Traslocazione  t(4;14)(p16.3;q32):  con  questa  traslocazione  le  plasmacellule  esprimono  l' 
FGFR3  che  è  un  recettore  delle  tirosin  kinasi  con  affinità  per  il  fattore  di  crescita  dei 
fibroblasti  (FGF);  con  la  sua  attivazione  si  ha  la  fosforilazione  di  STAT3 e  MAPK che 
coadiuvano,  o  sostituiscono,  il  segnale  di  crescita  dato  dalla  interleukina  6  (IL-6).  Come 
risultato si ha quindi l'aumento della crescita e della sopravvivenza delle plasmacellule, grazie 
all'inibizione dell'apoptosi.56, 57 58
Traslocazione t(14;20)(q32;q23): riscontrata in circa il 5% dei casi di MM49, 59 60 e comporta 
l’attivazione costitutiva del gene MAFB, un membro della famiglia dei fattori trascrizionali 
MAF60. Questa alterazione fa sì che ci sia una iperespressione di MAFB che correla con una 
aumentata sopravvivenza e proliferazione delle plasmacellule.61
Traslocazione t(8;14)(q24;q32): sono traslocazioni coinvolgenti geni MYC, in massimaparte 
c-MYC; queste sono assenti o rare nelle MGUS, ma sono riscontrate in circa il 15% dei MM, 
nel  40% delle  forme avanzate  e  in  circa  il  90% delle  linee  cellulari46,  62,  63 .  Con questa 
traslocazione  si  ha  l'inserimento  di  c-myc  (fattore  di  trascrizione)  a  livello  della  regione 
ehnancer del cromosoma 14, ciò favorisce la sopravvivenza plasmacellulare.63
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Delezione 13q
Come dimostrato da diversi studi di FISH, la delezione 13q è presente in circa il 40-50% dei 
casi e rappresenta una delle più frequenti alterazioni nel MM64, 65.
La delezione 13q66 è un'alterazione che possiamo trovare anche nella forma MGUS e sembra 
essere implicata nella transizione in MM.67 
Inoltre è frequentemente associata alle alterazioni del cromosoma 14 e questo sembrerebbe 
avere un valore prognostico sfavorevole in quanto favorirebbe la progressione di malattia.
Delezione 17p13
La inattivazione tramite delezioni monoalleliche o mutazioni del gene oncosoppressore p53 
localizzato sulla regione 17p13 è associata con la progressione tumorale in un gran numero di 
tumori umani. In generale, delezioni 17p13 sono osservate in circa  il 10% dei casi di MM 
mentre mutazioni inattivanti il gene p53 sono state osservate nel 5% dei pazienti alla diagnosi, 
20-40% dei pazienti in fase avanzata/PCL e in più del 60% delle linee  cellulari68,  69 70. La 
delezione  di  p53  è  associata  ad  una  prognosi  sfavorevole  sia  dopo  chemioterapia 
convenzionale o terapie ad alte dosi71, 72.
Alterazioni del cromosoma 1
Le anomalie del cromosoma 1 rappresentano una delle più frequenti alterazioni citogenetiche 
nel MM con un frequenza di circa il 45-50% dei casi46,  73. È stato ampiamente dimostrato 
come il braccio corto del cromosoma 1 sia più frequentemente coinvolto in delezioni, mentre 
il braccio lungo, 1q, sia associato con guadagni ed amplificazioni. È stato inoltre riportato che 
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il guadagno del cromosoma 1q si associa a cariotipi complessi ed in particolare alla delezione 
13q e traslocazione t(4;14), ed in genere a forme aggressive della neoplasia46.
Mutazioni attivanti dei geni RAS
Mutazioni attivanti i geni N- e K-RAS rappresentano una lesione ricorrente nel MM: infatti, 
sono state riscontrate in circa il 30% dei tumori alla diagnosi e in circa il 45% delle linee 
cellulari  di  MM74,  75 76.  La prevalenza  di  questa  alterazione è  molto bassa nelle  forme di 
MGUS (circa il 5%) e per contro non si modifica significativamente durante la progressione 
della malattia: queste osservazioni supportano l’ipotesi secondo la quale le mutazioni di RAS 
possano essere un marker della transizione MGUS-MM74, 77.
Alterazioni attivanti NfKb
Nelle  plasmacellule  normali  l'attivazione  dell'NFkB  si  ha  ad  opera  di  TACI  e  BCMA 
attraverso i ligandi BAFF e APRIL prodotti dalle cellule midollari78. Recentemente due lavori 
indipendenti  hanno  evidenziato  come  nelle  plasmacellule  mielomatose  l'  NFkB  risulti 
ulteriormente attivato come conseguenza di anomalie genetiche portando così ad un aumento 
della sopravvivenza e della proliferazione plasmacellulare.
Inattivazione di geni oncosoppressori
Oltre alle cicline D, altri componenti  del gene oncosoppressore RB1 sono frequentemente 
deregolati nel MM. I geni p16/INK4a e p15/INK4b sono ipermetilati in circa il 30% dei casi 
di MGUS e MM79, 80 46; ciò porta ad un aumento dell'attività proliferativa delle plasmacellule 
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in quanto questi geni sono regolatori negativi del ciclo cellulare (inibiscono la progressione in 
G1 del ciclo cellulare).
Altre alterazioni
Recentemente è stato osservato che anche due protein kinasi, la CK2 e la GSK381,  82 , sono 
alterate  nel  MM.
Queste  due  protein  kinasi  sono in  grado di  fosforilare,  e  quindi  attivare,  molti  fattori  di 
trascrizione  che  sono  coinvolti  nella  proliferazione,  nella  differenziazione  e  nell'apoptosi 
cellulare.
Tra i fattori regolati da queste due protein kinasi troviamo: NFkB30, c-myc e myb31,  32   (si 
assiste  ad  un  aumento  della  loro  attività).
CK2 e GSK3 sono coinvolte anche nella regolazione di fattori specifici ematopoietici.
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Inquadramento diagnostico
Al riscontro di una CM, tramite un protidogramma dove viene riscontrata la presenza di un 
picco  della  zona  gamma  (talora  nella  zona  beta),  il  paziente  va  sottoposto  ad  esami  di 
screening utili a porre diagnosi differenziale tra le varie CM quali:833 1
1. CM primitive ematologiche: MGUS, Mieloma Multiplo asintomatico e non.
2. CM non associate a patologie ematologiche: in questo caso si ha, generalmente, la 
produzione di una modesta CM che può tendere a scomparire una volta eliminata la 
patologia di base. Questo quadro è caratteristico di patologie quali neoplasie, infezioni 
croniche,  epatopatie  croniche  e  cirrosi,  malattie  autoimmuni,  malattie  parassitarie, 
patologie  cutanee  croniche,  iperparatiroidismo,  infezioni  da  HIV  ed  infezioni  da 
Helicobacter Pylori.
3. CM associate a patologie linfoproliferative:  patologie quali linfomi non Hodgkin e 
leucemia  linfatica  cronica,  malattia  di  Waldestrom e  malattie  delle  catene  pesanti 
(gamma, alfa e mu) dove si ha un'elevata produzione di CM (di tipo IgM o IgG con 
restrizione per una delle catene leggere k o l) che, generalmente, è in equilibrio con la 
massa tumorale.
4. Amiloidosi primitive: gruppo di disordini caratterizzato dall'accumulo extracellulare di 
materiale  proteico  con partcolari  caratteristiche chimico-fisiche ed immunologiche, 
chiamato sostanza amiloide.
5. Crioglobulinemie: sono condizioni cliniche caratterizzate dalla presenza nel plasma di 
una proteina anomala che precipita  quando esposta ad una temperatura inferiore  a 
quella corporea e che ridiventa solubile quando esposta a temperatura di 370C.
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Quindi il  paziente andrà indagato dal punto di vista anamnestico per la presenza di dolori 
ossei, di sintomi sistemici, di diatesi infettiva, sulla presenza di fratture, sulla perdita di peso 
inspiegabile  ecc;  dal  punto  di  vista  obiettivo  andremo  a  ricercare  la  presenza  di 
linfoadenomegalie,  epatosplenomegalia,  segni  di  amiloidosi  (macroglossia,  porpora 
periorbitaria, edemi declivi), neuropatia periferica ecc.
Andranno in oltre programmati gli esami di routine per valutare lo stato infiammatorio (VES, 
PCR, Ferritina), la funzionalità epatica (GOT, GPT, gamma-GT, fosfatasi alcalina, bilirubina), 
la funzionalità e il danno renale (creatinina, azotemia e proteinuria), il danno osseo (calcemia) 
e l'emocromo completo per la valutazione dell'anemia di eventuali citopenie.
A questi vanno aggiunte le analisi per la valutazione CM; queste posso essere divise in analisi 
qualitative e quantitative.
Le analisi qualitative sono:
• Elettroforesi  delle  proteine:  serve,  come  detto  precedentemente,  ad  individuare  la 
presenza di una CM. In condizioni non neoplastiche, nella zona di pertinenza delle Ig, 
si hanno delle curve gaussiane larghe, molto disperse, questo a testimonianza della 
migrazione di Ig policlonali  e,  quindi  eterogenee.  La presenza di  una componente 
monoclonale  viene  evidenziata  alla  elettroforesi  come  una  banda  discreta  definita 
picco monoclonale. L'elettroforesi urinaria, effettuata sulle urine raccolte nelle 24/h, è 
un importante strumento diagnostico e di monitoraggio soprattutto in alcuni casi di 
MM e di  amiloidosi in  cui la  CM (costituita dalle sole  catene leggere) è presente 
esclusivamente nelle urine. In condizioni normali le Ig non vengono filtrate a livello 
glomerulare,  ma nei  disordini  plasmacellulari,  in  seguito  al  danno renale  o  per  la 
presenza  di  catene  leggere  libere  che  possono  essere  filtrate,  l'elettroforesi  può 
identificare  una  CM  urinaria.  L'altezza  del  picco  monoclonale  può  indicare 
grossolanamente la quantità delle Ig presenti, ma in alcune situazioni tale parametro 
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può essere inaffidabile (come nel caso delle componenti monoclonali IgA o IgM). 
• Proteinuria  di  Bence-Jones:  individua  una  CM  nelle  urine.  In  associazione  con 
l'elettroforesi delle proteine urinari nelle 24h , la presenza di catene leggere k o l in 
eccesso nelle urine può essere svelata sfruttandone il caratteristico comportamento di 
precipitazione.  Questo  esame  preliminare  di  screening,  unitamente  all'elettroforesi 
delle proteine urinarie nelle 24h, deve poi essere confermato con l'immunofissazione.
• Immunofissazione:  ciascuna CM individuata  o semplicemente sospettata  in  seguito 
all'elettroforesi  sieroproteica  deve  essere  confermata  dall'immunofissazione,  che 
determina in oltre l'isotipo sia della catena pesante che di quella leggera (IgG o IgA o 
IgM o IgD o IgE o catena leggera k o l). L'immunofissazione è la tecnica più sensibile 
e specifica per la ricerca della CM a livello sia sierico sia urinario; questa utilizza la 
combinazione tra  l'elettroforesi  proteica su gel  di  agarosio e la  succesiva reazione 
delle catene pesanti e leggere (solitamente gamma, alfa, mu. kappa, lamda, raramente 
delta ed epsilon). 
L'elettroforesi  e  l'immunofissazione  delle  proteine  urinarie  nelle  24h  sono  valutazioni 
imprescindibili  nei  disordini  plasmacellulari,  in  quanto  aiutano  nel  monitoraggio  della 
progressione della malattia e della risposta alla terapia.
Per quando riguarda invece le analisi quantitative queste sono:
• Nefelometria: viene effettuata nel paziente dove si ha avuto la conferma della presenza 
della CM a livello sierico ed urinario.  Questa tecnica quantitativa utilizza antisieri 
specifici, questi vanno a formare un complesso antigene-anticorpo che precipita; dopo 
la  precipitazione  il  precipitato  viene  confrontato  con precipitati  di  riferimento  che 
permettono di definire la concentrazione della CM presa in esame.
• Saggio  di  valutazione  delle  catene  leggere  libere  sieriche  (rappoto  k/l  sieriche):  il 
saggio di valutazione delle catene leggere libere sieriche (serum free light chain-FLC-
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assay) è una analisi nefelometrica che ci permette di determinare le concentrazioni 
sieriche  dele  catene  leggere  lebere  nel  siero  (cioè  non  legate  alla  molecola  di 
immungloulina  intatta).  I  livelli  normali  di  catene  libere  k  sono di  3,3-19,4  mg/l, 
mentre quelli di catene l sono di 5,7-26,3 mg/l. Il rapporto k/l in condizioni normali è 
compreso tra 0,26-1,65. un eccesso di uno dei due tipi di catena leggera suggerisce la 
presenza  di  un  clone  neoplastico.  In  particolare,  un  rapporto  <0,26  suggerisce  la 
presenza di una catena l monoclonale, e quindi di un clone l, mentre un valore >1,65 
indica la presenza di una catena k monoclonale, e quindi l'espansione di cellule k-
secernenti. La determinazione delle FLC è un importante fattore prognostico e può 
essere  utilizzato  come  test  di  screening,  insieme  all'elettroforesi  sierica  e 
all'immunofissazione, e in sostituzione degli esami sulle urine nelle 24h.
Una volta che la CM è stata tipizzata come IgG, IgA o di solo catene leggere (k o l) il paziente 
dovrà effettuare esami di screening di secondo livello83, 84  per fare diagnosi differenziale tra il 
MM  sintomatico  ed  altre  forme  cliniche  quali:  MGUS,  Plasmocitoma  solitario,  MM 
asintomatico (smouldering myeloma-SMM) come riportato in tabella 1. 
In particolar modo è importante identificare e distinguere (Tabella 283,  84 ) le forme  MGUS 
(caratterizzate dalla presenza di una CM sierica<30g/l, un infiltrato midollare di plasmacellule 
clonali <10% e dalla presenza di organi bersaglio indenni) e  SMM  (caratterizzato da CM 
sierica >30g/l,  un infiltrato midollare di plasmacellule clonali >10% e da organi bersaglio 
indenni) perchè queste possono evolvere in MM sintomatico nel 1% dei pazienti/anno85  nel 
primo  caso  e  nel  10%  dei  pazienti/anno  nei  primi  5  anni  dalla  diagnosi,  nel  3%  dei 
pazienti/anno nei successivi 5 anni e nell'1,5% dei pazienti/anno a 10 anni dalla diagnosi nel 
secondo caso86, 87 . Ciò ha una valenza molto importante dal punto di vista terapeutico perché 
solo il MM sintomatico necessita di terapia.84, 88 
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Quindi il paziente si dovrà sottoporre a:1, 89 
• Esami di imaging: le indagini di imaging più utili alla diagnosi sono la radiografia 
(RX)  ossea  standard,  l'esame  TC  e  la  RMN.  L'RX  standard  è  la  prima  indagine 
diagnostica che viene effettuata in quanto mostra un rapporto significativo tra numero 
di lesioni osteolitiche e quantità di cellule mielomatose, in oltre permette anche uno 
studio adeguato di ampi campi ed individua il rischio di fratture patologiche a carico 
delle ossa lunghe; i distretti scheletrici da indagare sono le coste, il rachide, il cranio, 
la pelvi, omeri e femori. La RMN è il test di scelta nel caso di compressione spinale 
(accertata e sospetta); le lesioni del MM sono più evidenti con l'uso del gadolinio; il 
numero  di  lesioni  osservato  correla  col  rischio  di  frattura  patologica;  è  più  utile 
dell'RX  nello  studio  del  rachide  e  della  pelvi;  risulta  essere  particolarmente 
vantaggiosa  nello  studio  del  mieloma non  secernente.  L'esame TC viene  eseguito 
quando siamo nell'impossibilità di effetuare una RMN (lesioni oculari,  pace-maker 
impiantato), in pazienti sintomatici ma con RX o RMN negativa, in presenza di una 
lesione  sospetta  dei  tessuti  molli  (ci  permette  di  eseguire  una  biopsia  mirata  TC-
guidata);  come  vantaggi  ha  quindi  quelle  di  poter  diagnosticare  piccole  lesioni 
mielomatose e lesioni extraossee espansive, lo studio di settori ossei mal valutati dalla 
RX (coste,  sterno,  scapole).  Altri  esami  di  imaging  impiegabili  sono la  PET e  la 
scintigrafia  con  99mTC-sestamibi.  La  PET  trova  indicazione  in  casi  selezionati 
(plasmocitomi  solitari,  sedi  extramidollari);  questa  però  non  individua  lesioni 
subcentrimetriche ed è gravata da falsi positivi (lesioni infettive, radioterapia nei 2-3 
mesi precedenti, chemioterapia nelle quattro settimane precedenti). La scintigrafia con 
99mTC-sestamibi individua le sedi positive ma può risultare positiva anche nei casi di 
impegno osseo causato da metastasi di neoplasie solide non ematologiche.
• Diagnosi morfologica: l'esame morfologico gold standard per il MM è rappresentato 
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dalla  biopsia  osteomidollare  (BOM).  Questa  permette  di  valutare 
contemporaneamente sia l'entità delll'infiltrazione plasmacellulare (cut-off diagnostico 
relativo alla percentuale di infiltrazione midollore è stabilito come > 10%) sia l'entità 
dell'emopoiesi.  Le  plasmacellule  sono  identificate  mediante  una  combinazione  di 
colorazioni  standard ed immunoistochimiche.  Markers plasmacellulari  più utilizzati 
sono il CD138 e CD38 (markers di minor utilizzo sono il CD20, CD56 e la ciclina-
D1); inoltre vengono anche impiegati anticorpi diretti verso le catene leggere k e l 
delle  immunoglobuline,  in  modo  da  calcolare  il  rapporto  k/l  e  dimostrare  così  la 
restrizione  clonale.  Con  la  BOM  è  possibile  anche  individuare  il  pattern  di 
infiltrazione midollare da parte delle plasmacellule che può essere: interstiziale, con o 
senza  localizzazione  paratrabecolare,  in  questo  pattern  le  plasmacellule  sono sono 
disperse  tra  le  cellule  emopoietiche  e  gli  spazi  adiposi;  nodulare  con  presenza  di 
cordoni  cellulari;  diffuso  o  “packed”,  in  questo  tipo  la  struttura  del  midollo  è 
completamente sovvertita.
• Immunofenotipo: si valuta mediante metodi citofluorimetrici multiparametrici. Se si 
prendono  in  considetazione  i  markers  più  utili  ai  fini  diagnostici,  plasmacellule 
normali  come  immunofenotipo  mostrano:  CD45+,  CD38++,  CD138+++,  CD19+, 
CD27+. La plasmacellule del MM sono in prevalenza CD45-/dim; CD38++, CD138+
+,  CD19-,  CD27-/+.  Nella  maggior  parte  dei  casi,  quindi,  l'assenza  o  la  bassa 
espressione del CD45, l'espressione relativamente più bassa di  CD38, l'assenza del 
CD19 e del CD27 permettono di distinguere tra plasmacellule normali e patologiche. 
In una percentuale variabile di casi, le plasmacellule del MM possono esprimere sia 
marcatori superficiali caratteristici di altre cellule come i linfociti B (CD20 dal 5-25% 
dei casi,  CD22 20-30% dei casi),  sia antigeni di  norma presenti su cellule di altra 
derivazione come le  molecole  tipiche dei  linfociti  NK (CD56 nel 70% dei  casi)  e 
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addirittura delle cellule mieloide a diverso stadio maturativo  (CD13/CD33 25-30%, 
CD11725-30%). L'espressione di queste differenti molecole è un fattore prognostico, 
infatti  l'espressione  del  CD117  sembra  conferire  una  prognosi  migliore,  mentre 
l'assenza del CD56 (specialmente se associata all'espressione del CD28) conferisce 
una prognosi peggiore. Un comportamento clinico aggressivo è stato anche dimostrato 
nei casi CD56-CD117-. I casi di progressione mostrano spesso una down regulation 
del CD56. L'espressione del CD20 caratterizza molti casi di mieloma a piccole cellule 
e casi con morfologia plasmoblastica. L'espressione del CD221 è associata alla t(4;14) 
e correla con una sopravvivenza particolarmente diminuita. La citoflorimetria in oltre 
è molto utile anche nel rilevare la malattia minima residua (MDR), questa tecnica si è 
rilevata capace di individuare una MDR anche nel 40% dei casi ritenuti in remissione 
completa con altri tipi di indagine.
• Diagnosi molecolare: per la diagnosi molecolare viene impiegata la metodica PCR col 
fine  di  dimostrare  la  clonalità  della  popolazione  plasmacellulare  infiltrante.  Le 
metodiche PCR per la dimostrazione della clonalità del gene IgH (gene che codifica 
per le catene pesanti delle immunoglobuline) sono particolarmente utili nelle fasi post 
terapia e nella valutazione pre e post-trapiantologica, cioè nelle fasi in cui i metodi 
istologici possono fallire nella individuazione degli elementi cellulari neoplastici.
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Tabella 2
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E' in  oltre  opportuno eseguire  ulteriori  esami ematochimici  per  completare  la  valutazione 
globale del paziente; in particolar modo vengono eseguiti:
• Dosaggio della B2-microglobulina e LDH: sono indici della massa tumorale, la b2-
microglobulina è anche un indice di danno renale.
• Dosaggio cistatina C e dosaggio dell'EPO: esami d i secondo livello per la valutazione 
della funzionalità renale.
• Dosaggio NT-Pro BNP, BNP, Troponina- I: esami per la valutazione della funzionalità 
cardiaca.
• Biopsia del grasso periombelicale: per la valutazione della sostanza amiloide
Dal  punto  di  vista  clinico  la  sintomatologia  del  mieloma  multiplo  è  causata, 
fondamentalmente,  dalla  infiltrazione  di  organi  e  tessuti  da  parte  delle  plasmacellule 
neoplastiche e dalla eccessiva quantità di CM prodotta dalle stesse.
Quindi, nel paziente affetto da mieloma multiplo potremo riscontrare:1, 90 
1. Impegno osseo (60-70%):  dovuto  alla  infiltrazione  delle  plasmacellule  e  alla  loro 
proliferazione nella cavità midollare91. Le plasmacellule, localizzatesi a questo livello, 
attivano  l'osteoclastogenesi  mediante  la  liberazione  di  citochine  erosive  (OAFs)  e 
attraverso l'attivazione delle cellule stromali che a loro volta stimolano la produzione 
del RANKL (ligando del recettore che attiva il fattore nucleare di trascrizione kB) 
aumentando così la maturazione dei progenitori degli osteoclasti in osteoclasti maturi. 
In  oltre  le  plasmacellule  sono  anche  in  grado  di  diminuire  la 
proliferazione/differenziazione degli osteoblasti portando così anche ad una difettosa 
apposizione ossea.  Tutto ciò  porta alla  insorgenza di  dolori  ossei  causati,  appunto, 
dall'osteolisi  e da fratture patologiche con frequente invalidità negli  stadi avanzati. 
Nelle fasi iniziali della malattia la localizzazione è più frequentemente limitata allo 
scheletro assile e solo successivamente si può riscontrare un coinvolgimento delle ossa 
lunghe e della volta cranica. Le sedi ossee colpite sono, in ordine di frequenza, le 
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vertebre (65%), le coste (45%), il cranio (40%), la spalla (40%), la pelvi (30%) e le 
ossa lunghe (25%). 
2. Manifestazioni neurologiche: causate dalla diretta compressione di radici nervose da 
parte degli infiltrati plasmacellulari e da fratture patologiche a carico del rachide. Il 
quadro clinico è dominato dal dolore di tipo radicolare seguito da deficit motori e della 
sensibilità,  sino  alla  paraplegia  flaccida.  Nei  soggetti  affetti  da  amiloidosi  può 
insorgere  una  neuropatia  mista  sensitivo-motoria  che  può  colpire  diversi  nervi 
periferici  e/o  cranici.  In  seguito  all'ipercalcemia  e  nei  pazienti  con  sindrome  da 
iperviscosità (vedi dopo) posso avere disturbi del sensorio e fino al coma.
3. Ipercalcemia (30-40%):  Principalmente  riconducibile  all'aumentato  riassorbimento 
osteoclastico dell'osso, con la compartecipazione dell'insufficienza renale. In rapporto 
al quantitativo di calcio si parlerà di ipercalcemia lieve (<12 mg/dl) moderata (≥12 
<15 mg/dl) e grave (>15 mg/dl) situazioni che varieranno anche dal punto di vista 
sintomatologico.  Nel  primo  caso  è  possibile  non avere  sintomatologia,  in  caso  di 
ipercalcemia moderata è possibile avere astenia, poliuria e nefrocalcinosi mentre nei 
casi più gravi è possibile avere sintomi neurologici, gastrointestinali e complicanze 
cardiovascolari.
4. Insufficienza renale (30%): Causata dalla deposizione di catene leggere ed anche da 
possibili  infezioni  ricorrenti  a  livello  delle  vie  urinarie.  Il  danno  renale  più 
caratteristico  è  definito   “rene  da  mieloma”;  questo  è  caratterizzato  dalla 
precipitazione a livello del tubulo distale della catena leggera monoclonale (proteina 
di Bence-Jones) che reagendo con la proteina di Tamm-Horsfall va a formare cilindri 
ostruttivi che sono i fautori del danno. Dal punto di vista clinico il “rene da mieloma”, 
nella maggior parte dei casi, si manifesta con le caratteristiche dell'insufficienza renale 
cronica e solo in pochi casi (<10%) esordisce come una insufficienza renale acuta. 
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Un'altra nefropatia in corso di MM è quella secondaria ad amiloidosi AL. In questo 
caso il danno è sostenuto dalla deposizione a livello glomerulare e/o tubulare delle 
fibrille di amiloide.  Altra causa di danno renale è la sindrome  acquisita di Fanconi, 
caratterizzata  dalla  presenza  di  inclusioni  cristalline  dovute  a  incomplete  catene 
leggere k a livello del tubulo prossimale, con una incapacità di riassorbimento da parte 
dello  stesso  e  conseguente  glicosuria,  aminoaciduria,  ipouricemia,  ipofosfatemia, 
osteoporosi,  dolori  ossei  e  insufficienza  renale  moderata.  La  disidratazione,  le 
infezioni,  l’uso  di  farmaci  nefrotossici  quali  antibiotici,  gli  antinfiammatori  non 
steroidei (FANS) usati per i dolori,  l’ipercalcemia, la stessa chemioterapia possono 
essere causa di alterata funzione renale.
5. Sindrome da iperviscosità (5-10%): Più frequente nel MM di tipo IgA, ciò è dovuto 
al  fatto  che  questa  immunoglobulina  ha  elevata  tendenza  alla  polimerizzazione. 
Questa sindrome è caratterizzata da una elevata viscosità plasmatica (variabile da 3 a 
più di 5 centipoise, valori normali <2 centipoise) che porta a manifestazioni cliniche 
quali  cefalea,  vertigini,  parestesie,  sonnolenza  fino  al  coma,  epistassi,  sintomi 
emorragici,  offuscamento  e  riduzione  del  visus,  insufficienza  cardiaca  congestizia, 
sintomi  neurologici92.  La  sindrome  da  iperviscosità  può  essere  diagnosticata  con 
l'osservazione  del  fondo oculare,  la  sua  misurazione  non è  indice  della  gravità  di 
malattia perché non correla con il quantitativo della CM93, ma dipende anche dalla sua 
struttura. Molto raramente si riscontra la presenza di crioglobulinemia e di porpora di 
Schonlein-Henoch,  la  prima  si  realizza  quando  si  ha  una  diminuzione  della 
temperatura  che  determina  la  precipitazione  della  CM nel  microcircolo,  mentre  la 
seconda è dovuta alla deposizione tissutale di immunocomplessi contenenti IgA che 
attivando il complemento determinano danno vascolare.  Le manifestazioni legate a 
queste sindromi possono risolversi con la terapia specifica per il MM94, 95.
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6. Anemia  ed  alterazioni  dell'emostasi:  L'anemia  si  verifica  nel  50%  dei  pazienti 
all'esordio della malattia; generalmente è di tipo normocitico/normocromico e i valori 
di Hb risultano <10g/dl. L'anemia è causata sia dal fatto che il paziente si trova in uno 
stato  infiammatorio  cronico  (anemia  degli  stati  infiammatori  cronici),  sia  perchè 
l'infiltrazione  midollare  da  parte  delle  plasmacellule  porta  a  una  distruzione  del 
normale midollo emopoietico (infatti nelle fasi avanzate della malattia si può andare 
incontro  ad  una  linfopenia  e  una  piastrinopenia),  sia  perchè  si  può  avere  una 
emodiluizione,  sia  per  l'insufficienza  renale,  sia  per  carenze  vitaminiche  (vit  B12, 
acido folico) e del ferro, sia per l'alterato metabolismo del ferro, sia per i possibili 
sanguinamenti sia raramente per l'emolisi. L'anemia essendo uno degli elementi del 
CRAB impone l'inizio del tratamento; molto importante è quindi la valutazione della 
possibile  causa dell'anemia  per  intervenire  nel  modo più appropriato possibile.  Le 
alterazioni dell'emostasi si manifestano come aumentata tendenza al sanguinamento 
del  paziente;  ciò  è  dovuto,  fondamentalmente,  dell'eventuale  piastrinopenia,  alla 
sindrome da iperviscosità, alterazioni che si verificano a carico delle piastrine causate 
dall'interazione di queste con la CM (che ne impedisce l'adesione endoteliale e ne 
riduce l'emivita) e dall'interazione della CM con alcuni fattori della coagulazione.
7. Aumento delle  infezioni  (20%):  Rappresentano la  principale  causa  di  morbilità  e 
morte dei pazienti affetti da MM. L'aumento delle infezioni si verifica in seguito alla 
carenza di immunoglobuline in grado di esplicare la un'attività anticorpale dato che la 
maggior  parte  di  queste  è  di  tipo  monoclonale  e  quindi  non  attiva  in  senso 
immunologico,  in  oltre  si  ha  anche  una  carenza  della  funzione  monocitaria  e 
granulocitaria  secondarie  alla  neutropenia  che  insorge  in  seguito  alla  sostituzione 
midollare o dalla tossicità dei trattamenti chemioterapici. Considerato che il paziente 
con MM presenta una alterata immunità cellulo mediata una profilassi dovrebbe essere 
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considerata per ridurre il rischio di riattivazione di virus latenti quali Herpes Zooster, 
virus epatotropi; questo è particolarmente vero per i pazienti trattati con bortezomib 
dove l'incidenza riportata è del 30%96 dei casi e per i quali deve essere considerata la 
profilassi antivirale. 
8. Amiloidosi (5%): Causata dal deposito delle catene leggere in vari tessuti ed organi; le 
manifestazioni  cliniche  sono  assai  eterogenee  in  base  e  dipendono  dall'organo 
interessato (fegato, reni, cuore, legamenti, membrane sinoviali). 
Nel caso del MM sintomatico la sintomatologia stessa definisce i criteri di malattia attiva  che 
consistono (criteri CRAB riassunti in Tabella 583,97) : 
• Ipercalcemia: calcemia > 0,25 mmol/l rispetto ai valori normali o >2,75 mmol/l (>10,5 
mg/l)
• Insuficienza renale. Creatinina >2mg/dl
• Anemia: concentrazione di emoglobina plasmatica < 2gr rispetto ai valori normali o 
<10gr/dl
• Lesioni ossee: identificate con le tecniche di imaging
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Stadiazione e stratificazione del rischio
La  stadiazione,  a  fini  prognostici,  viene  fatta  utilizzando  i  criteri  di  Durie-Salmon  e 
dell'International  Staging  System  (ISS).
I criteri di Durie e Salmon furono redatti nel 197598 per cercare di quantificare la crescita 
tumorale; questi mettono in relazione il numero totale di cellule mielomatose e la crescita 
tumorale, calcolate sapendo la produzione di immunoglobuline da parte delle plasmacellule e 
la loro emivita una volta immesse nel circolo sistemico, con il quadro clinico-laboratoristico 
individuale (concentrazione ematica di emoglobina, calcio, creatinina, livelli sierici ed urinari 
della  CM) e le  immagini  Rx (numero  e  dimensioni  delle  lesioni  ossee)  in  modo tale  da 
definire una stadiazione clinica.
In base a questi dati vengono identificati 3 stadi evidenziati in Tabella 1, in base ai valori di 
creatinina i  pazienti  vengono ulteriormente stadiati  in Stadio I/II/III  A (creatinina ematica 
<2mg/dl) o B (creatinina ematica 2mg/dl).97
L'ISS99 è stato creato per cerca di ovviare ai difetti che presentava la stadiazione di Durie-
Salmon, uno su tutti il fatto che il numero delle lesioni ossee rilevato all'Rx sia operatore-
dipendente.
Questo definisce 3 stadi (Tabella 1) in base alle concentrazioni ematiche di albumina e di 
b2microglobulina  (questa,  oltre  ad  essere  facilmente  misurabile  tramite  semplici  test  di 
laboratorio, è stato dimostrato essere un importante fattore prognostico100).
Nonostante che questo sistema permetta un più agile confronto dei vari trials clinici rispetto 
alla stadiazioni di Durie Salmon, anche l'ISS presenta delle limitazioni: lo stadio III dell'ISS 
infatti  può  comprendere  sia  pazienti  dove  l'aumento  della  concentrazione  ematica  della 
b2microglobulina è dovuto alla crescita tumorale sia quei pazienti dove ciò è causato da una 
insufficienza renale, quindi questo sistema non può essere usato a meno che non sia stata già 
posta diagnosi di mieloma multiplo97 (non discrimina le forme MGUS e SMM dal mieloma 
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sintomatico).  
In definitiva entrambi i sistemi di stadiazione andrebbero riportati nei trials clinici in quanto 
nessuno dei due è realmente ottimale per definire la prognosi.101
Altri fattori prognostici importanti sono la qualità di vita102, l'età103, e la presenza di malattia 
extramidollare.
La stratificazione del rischio è fondamentale per la definizione delle strategie terapeutiche.
Questa viene redatta in base alla valutazione dell'indice di proliferazione plasmacellulare104 
(PCLI) e alle alterazioni genetiche59 individuate con la citogenetica convenzionale e la FISH.
In base ai risultati delle metodiche sopramenzionate vengono stilate due classi di rischio: 
1. Alto  rischio:  che  comprende  pazienti  con  delezioni  del  cromosoma  13105,  con 
delezione del 13 associata a elevati livelli di b2microglobulina64, con ipodiploidia48, 
con elevati livelli di PCLI106, delezione del cromosoma 1771, 72  ecc. (Tabella 283).
2. Rischio stantard: pazienti con iperdiploidia, t(11;14) e t(6;14). (Tabella 283).
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Strategie terapeutiche
Ad oggi  non esiste  una  terapia  capace  di  portare  a  guarigione  i  pazienti  affetti  da  MM.
Lo scopo del trattamento è quello di ottenere un rapido controllo della malattia, migliorare la 
qualità della vita andando ad incidere sulla sintomatologia (anemia,  insufficienza renale e 
ipercalcemia) e aumentare la sopravvivenza dei pazienti.
Allo stato attuale, il generale consenso della comunità scientifica è che un trattamento debba 
essere iniziato solo nei pazienti che abbiano un MM sintomatico con danno d’organo, come 
definito dalle recenti linee guida107.
L'approccio terapeutico non è lo stesso in tutti i pazienti affetti da MM, questi infatti vengono 
suddivisi in pazienti candidabili e non candidabili al trapianto autologo di cellule staminali 
(ASCT) e all'interno di questi due gruppi troviamo pazienti con alto rischio e pazienti con 
rischio standard, in base a questa suddivisione il paziente sarà sottoposto ad un diverso regime 
terapeutico.88
I  parametri  utilizzati  per  determinare  l'eleggibilità  di  un  paziente  al  trapianto  sono  l'età 
(parametro più importante, se il paziente ha un'età  <70 anni è candidabile al trapianto), lo 
stato funzionale e la presenza di comorbidità che limitano il ricorso della chemioterapia ad 
alte dosi.
I criteri di valutazione della risposta alla terapia sono riportati in tabella 10.
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Pazienti candidabili al trapianto
In linea generale diciamo che i  pazienti candidabili al trapianto entrano in un programma 
terapeutico  che  prevede  indicativamente  quattro  cicli  di  terapia  di  induzione  e 
successivamente il trapianto autologo (ASCT) (come riassunto in figura 1).
Lo scopo della terapia di induzione è quello di ridurre rapidamente le dimensioni tumorali e 
l'infiltrazione midollare prima della successiva raccolta delle cellule staminali. Fino a qualche 
anno fa questa prevedeva la somministrazione del desametasone (Dex) oppure dello schema 
VAD (vincristina, adriamicina e desametasone).
Recentemente con l'introduzione dei farmaci immunomodulatori (Talidomide, Lenalidomide e 
Pomalidomide) e del Bortezomib lo scenario è cambiato, in quanto è stato dimostrato che la 
somministrazione di questi farmaci sia singolarmente che in associazione sono superiori, in 
termini di risposta alla terapia e di progression free survival (PFS), rispetto ai vecchi schemi 
terapeutici108,  109  110;  per contro si  ha un amento delle tossicità  come trombosi,  neuropatia, 
costipazione,  sonnolenza,  leucopenia  e  rash  cutanei  senza  una  significativa  differenza 
dell'overall survaival (OS).
I farmaci immunomodulatori Talidomide e il suo derivat Lenalidomide agiscono a più livelli 
contro il MM:111
1. Esercitano una azione antitumorale diretta andando a bloccare il ciclo cellulare in G1 e 
inibendo  il  fattore  di  trascrizione  NFkB  portando  all'arresto  della  produzione  di 
proteine anti-apoptotiche e alla riattivazione di ques'ultima.
2. Hanno effetti immunomodulatori: promuovono la differenziazione dei linfociti T in 
linfociti Th1 che producendo IL-2 e INF-gamma aumentano il numero delle cellule 
natural killer (NK), la loro attività contro le cellule mielomatose e mediano la loro lisi. 
Inoltre aumentano anche le cellule T natural killer (NKT) che hanno azione citotossica 
diretta contro il MM. Un altro effetto molto importante, mediato in particolar modo 
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dalla Lenalidomide e dalla Pomalidomide, è quello di inibire l'espansione delle cellule 
T regolatorie (Tregs); queste, la cui espansione è stata dimostrata anche nei tumori 
solidi, come funzione hanno quella di mantenere la non responsività verso gli antigeni 
self e regolano negativamente la risposta immune verso gli antigeni non self, quindi 
una loro inibizione porta ad un aumento della risposta immune antitumorale (su questa 
funzione però ci sono dati contrastanti.
3. Hanno attività anti-angiogenica: tale attività viene esercitata tramite l'inibizione della 
fosforilazione  di  Akt  che  provoca  una  diminuzione  della  secrezione  di  fattori 
proangiogenetici  (VEGF,  TNF-a  e  bFGF)da  parte  delle  cellule  stromali  midollari. 
Inoltre  è  stata  dimostrata  un'azione  inibitoria  sull'IL-6  prodotta  dalle  cellule  del 
mieloma, questa inibizione fa sì che non ci sia più la stimolazione paracrina che porta 
le cellule endoteliali e quelle stromali midollari alla produzione di VEGF. Un ulteriore 
attività anti-angiogenica sembra sia esercitata tramite l'inibizione del fatto inducibile 
dall'ipossia (HIF-1a).
4. Hanno attività anti-infiammatoria dato che bloccano l'espressione della COX-2 e la 
produzione macrofagica di TNF-a e di citochine proinfiammatorire.
5. Inibiscono la maturazione osteoclastica impedendo impedendo la neoformazione di 
lesioni osteolitiche e l'espansione di quelle già esistenti.
Il  Bortezomib è un inibitore del  proteasoma112;  tale  inibizione fa sì  che non ci  sia  più la 
degradazione, previa ubiquitinazione, di proteine che entrano in gioco nella regolazione del 
ciclo cellulare (per esempio la degradazione di IkB porta all'attivazione dell'NFkB e quindi ad 
una  inibizione  dell'apoptosi).  Questo  farmaco  quindi  agisce  contro  il  MM inibendone  la 
crescita e attivando l'apoptosi delle sue cellule. Inoltre è stato dimostrato che il Bortezomib 
interrompe la stimolazione paracrina sopradescritta tramite l'inibizione del legame molecolare 
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che si viene a creare (tramite il   VLA-4 presente sulle cellule del mieloma e le VCAM-1 
presenti su quelle stromali) tra cellule del mieloma e quelle dello stroma midollare e che porta 
alla produzione di IL-6.113
Per quanto riguarda i regimi di induzione questi possono prevedere:
1. Regime  a  base  di  Talidomide114 :  questo  schema  prevede  la  somministrazione  di 
Talidomide  singolarmente  o  la  sua  associazione  con  Desametasone.  Come  detto 
precedentemente, questo regime si è dimostrato superiore in termini di risposta e di 
PFS al  VAD mancando però di un aumento dell'OS. In considerazione dei dati  di 
superiorità, la combinazione TD rappresenta attualmente una delle terapie di elezione 
per pazienti candidati ad un successivo trapianto autologo. La scelta di un programma 
terapeutico  di  prima  linea  comprensivo  di  talidomide  necessita,  tuttavia,  di  essere 
soppesata con il rischio di tossicità ad esso connesso, in particolare di complicanze 
tromboemboliche,  più  frequentemente  venose.  Questo  rischio,  la  cui  patogenesi  è 
ancora sostanzialmente poco conosciuta, è compreso tra il 15% ed il 20%. 88, 115 
2. Regime a base di Lenalidomide116: la risposta a questo regime terapeutico è simile a 
quella  data  dalla  Talidomide.  La  Lenalidomide  può  essere  somministrata  in 
associazione con alte o basse dosi di Desametasone; è stato osservato, da Rajkumar e 
colloaboratori117 che nei pazienti che ricevevano alte dosi di Dex si aveva una più alta 
risposta alla terapia e un aumento del PFS associata una maggior incidenza di tossicità 
elevata (soprattutto fenomeni tromboembolici e neutropenici) mentre nei pazienti che 
ricevevano basse dosi di Dex si aveva una minor risposta alla terapia accompagnata 
però da un aumento dell'OS.  È stato riportato come una prolungata esposizione alla 
Lenalidomide comporti una ridotta mobilizzazione e raccolta delle cellule CD34+118 
quindi  l'IMWG  suggerisce  di  effettuare  la  mobilizzazione  delle  cellule  staminali 
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precocemente durante il trattamento con Leanlidomide119
3. Regime  a  base  di  Bortezomib:  questo  farmaco  è  stato  studiato  sia  come  singolo 
agente120 sia  in  associazione  con  dex121 a  confronto  con vecchi  regimi  terapeutici, 
mostrando che un vantaggio in termini di raggiungimento di almeno una VGPR è stato 
mantenuto anche dopo il primo trapianto autologo, con conseguente minore necessità 
di ricevere il secondo trapianto110. Il farmaco è stato studiato anche in associazione con 
dex e altri agenti citotossici (doxorubicina, e ciclofosfomide122). In tutti questi casi si è 
osservata  un'alta  risposta  alla  terapie  ed  un  aumento  del  PFS;  nel  caso 
dell'associazione  con agenti  citotossici  si  è  assistito  anche  ad  un aumento  dell'OS 
senza  un  eccessivo  incremento  delle  tossicità  né  di  un  impatto  negativo  sulla 
successiva mobilizzazione delle cellule staminali. 
4. Combinazione farmaci immunomodulatori + Bortezomib: vista l'elevata efficacia del 
Bortezomib,  della  Talidomide  e  della  Lenalidomide  come  agenti  singoli  è  stata 
introdotta l'associazione di questi farmaci per sfruttarne il sinergismo terapeutico. In 
particolar  modo  sono  stati  adottati  schemi  terapeutici  che  prevedono  l'uso  di 
bortezomib+talidomide+dex  (VTD123)  e  bortezomib+lenalidomide+dex  (RVD),  in 
entrambi i  casi  si  è avuta una maggior risposta alla terapia in termini di  RC e un 
aumento di PFS. L’arruolamento in studi di un più ampio numero di pazienti ed un più 
lungo  follow-up  potranno  confermare  le  potenzialità  dello  schema  sequenziale  già 
dimostrate in via preliminare e meglio chiarire l’impatto di questo nuovo regime di 
induzione sull’andamento del trapianto.
In considerazione  degli  schemi  sopramenzionati  per  i  pazienti  con  un  rischio  standard  si 
preferisce  utilizzare  la  combinazione  Lenalidomide+Dex  oppure  la  combinazione 
Bortezomib+Dex mentre nei pazienti ad alto rischio è preferibile utilizzare la combinazione 
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VTD o RVD.88
Benché  il  trapianto  autologo  non  garantisca  la  guarigione  del  MM,  esso  aumenta 
significativamente la percentuale di raggiungimento della remissione completa (RC) (di circa 
il 20-30% in diversi studi di fase II)124, 125  e, seppure senza univoca dimostrazione, prolunga la 
sopravvivenza libera da eventi (EFS) e la OS (con raggiungimento di valori mediani pari a 
circa  4-5  anni),  con  una  mortalità  che  attualmente  è  pari  a  quella  della  chemioterapia 
convenzionale (1-2%)126, 127.
Le cellule staminali  (CD34+) vengono raccolte mediante  metodiche aforetiche dal  sangue 
periferico  previa  terapia  di  mobilizzazione.  Il  farmaco  più  utilizzato  ai  fini  della 
mobilizzazione è la  ciclofosfamide in combinazione con fattore  di  crescita  granulocitario. 
Esistono anche altri regimi di  mobilizzazione che prevedono il solo utilizzo del fattore di 
crescita midollare, la citosina arabinoside o la vinorelbina. Il numero minimo di cellule per 
effettuare  la  procedura  trapiantologica  è  di  2x106  /kg83.   Successivamente  si  procede  al 
condizionamento tramite l'utilizzo di Melphalan ad alte dosi (HDM)124, 128 ed infine si procede 
al trapianto di cellule staminali. 
Diversi  trials  hanno  indagato  l'utilità  di  un  secondo  trapianto  come  consolidamento  post 
ASCT (il secondo trapianto viene effettuato entro 6 mesi dal primo: Tandem) e recentemente 
una metanalisi avrebbe evidenziato la sua superiorità in termini di PFS ma non di OS.129 Altri 
due studi hanno dimostrato che ottengono un maggior beneficio da questa procedura quei 
pazienti che non hanno avuto almeno una VGPR al primo trapianto130,  131 .  Nel tentativo di 
migliorare  ulteriormente i  risultati  terapeutici,  più  recentemente sono stati  disegnati  nuovi 
protocolli, come la total therapy 2 (TT2), nei quali il doppio trapianto autologo era preceduto 
da una chemioterapia di induzione intensificata e seguito da una terapia di consolidamento, 
con o senza l’aggiunta di talidomide132. In questi studi è stato inoltre evidenziato l’impatto 
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prognostico sfavorevole sull’outcome del doppio trapianto di almeno due fattori: le alterazioni 
cromosomiche  (delezione/monosomia  del  cromosoma  13,  delezione  di  p53,  traslocazioni 
coinvolgenti il cromosoma 14 sul locus IgH)133, 134 73, 135 e elevati livelli di b2-microglobulina 
alla diagnosi136. Viceversa, per una piccola percentuale di pazienti, considerati a basso rischio 
per  l’assenza  di  anomalie  cariotipiche  e  per  bassi  livelli  di  b2  microglobulina,  esiste  un 
plateau nelle curve di sopravvivenza post trapianto137.
Da rilevare inoltre come l'introduzione dei nuovi farmaci negli schemi di induzione, non solo 
abbia determinato un miglioramento delle risposte pretrapianto ma ha anche consentito di 
aumentare il numero di risposte di buona qualità (CR e VGPR) dopo il trapianto (figura 2) 
Sia i pazienti con rischio standard che quelli con alto rischio vanno avviati alla procedura 
trapiantologica.88
Recenti  studi  hanno preso in  esame la  possibilità  di  effettuare  un  trapianto  allogenico  in 
questo setting di pazienti138, 139.
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Figura 1
Figura 2
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Materiali e metodi
Scopo  di  questa  tesi  è  stato  di  valutare  87  pazienti  affetti  da  MM  trattati  nel  nostro 
dipartimento  eleggibili per il trapianto autologo.
I pazienti avevano un'età compresa tra i 29 e i 73 anni (mediana 61 anni) erano alla diagnosi e 
sintomatici per MM.
Di questi 87 pazienti 44 sono stati trattati secondo lo schema TAD e 43 secondo lo schema 
VTD. Lo schema TAD è costituito da quattro cicli totali che prevedono la somministrazione 
per via endovenosa di doxorubicina al giorno 1 ogni 28 giorni in regime di day hospital, di 
40mg per os di desametasone nei giorni da 1 a 4 e da 9 a 12, e di 100mg/giorno per os di 
thalidomide.
Lo schema VTD prevede  quattro  cicli  di  tre  settimane ciascuno durante  i  quali  vengono 
somministrati 1,3mg/m2 di bortezomib per via endovenosa nei giorni 1,4,8 e 11 associato al 
desametasone in prima giornata ed in seconda come anche in terza e quarta giornata, in ottava 
e nona giornata e in undicesima e dodicesima giornata per tutti i cicli, e in fine talidomide 
100mg/giorno per os continuativamente.
Il gruppo dei pazienti aderenti allo schema TAD era costituito da 18 uomini e 26 donne con 
un range di età compreso tra i 35 e i 73 anni (mediana 61anni); i sottotipi di mieloma ivi 
riscontrati erano 8 di tipo IgA, 32 di tipo IgG e 4 di tipo LCD (Light chain disease); in base ai 
criteri dell'Intenational Staging Sistem (ISS) 27 pazienti rientravano nello stadio I, 7 nello 
stadio II e 10 nello stadio III; utilizzando i criteri di stadiazione di Durie Salmon 6 pazienti 
sono risultati appartenere allo stadio I, 8 allo stadio II e 30 allo stadio III. In 35 di questi 
pazienti il cariotipo risultava essere normale mentre era alterato nei restanti 9.
Per quanto riguarda, invece, il gruppo di pazienti trattati secondo lo schema VTD questo era 
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costituito da 24 uomini e 19 donne con un range di età che andava da 29 a 72 anni (mediana 
60 anni); i sottotipi di mieloma ivi riscontrati erano 11 di tipo IgA, 28 di tipo IgG, 3 di tipo 
LCD e 1 di tipo non secretorio (NS); secondo i criteri ISS 25 pazienti sono stati inclusi nel I 
stadio, 8 nel II stadio e 10 nel III stadio; utilizzando i criteri di stadiazione di Durie Salmon 6 
pazienti sono risultati appartenere allo stadio I, 2 pazienti allo stadio II e 35 pazienti allo 
stadio III. In 36 di questi pazienti il cariotipo risultava essere normale mentre era alterato nei 
rimanenti 7.
La  valutazione  della  malattia  è  stata  effettuata  utilizzando  varie  indagini  strumentali  che 
includevano:
• la biopsia del midollo osseo 
• tecniche morfologiche
• tecniche immunofenotipiche
• il riarrangiamento molecolare delle IgH 
• il dosaggio sierico ed urinario della concentrazione della componente monoclonale e 
delle catene leggere libere (paraproteine nel siero >1 g/dl o nelle urine > 0'2 g/24h) 
• parametri ematologici e biochimici 
• la citogenetica
Tutti  i  pazienti  aderenti  allo  studio  hanno  firmato  il  consenso  informato  in  accordo  con 
l'International Conference on Harmonization of Good Clinical Practice Guidelines e i principi 
della dichiarazione di Helsinki.
I pazienti son stati trattati con 4 cicli di TAD o VTD.
Come da pratica clinica ai pazienti sono stati somministrati anche bifosfonati, una copertura 
antibiotica, in caso di necessità fattori di crescita eritrocitari o granulocitari e una profilassi 
antivirale, nel braccio trattato con bortezomib.
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Dopo l'induzione,  nei  pazienti  responsivi,  è stata effettuata la mobilizzazione delle cellule 
staminali tramite la somministrazione di 3g/m2 di ciclofosfamide associato alla concomitante 
somministrazione di 10 microgrammi/kg di fattore stimolante i granulociti con l'obiettivo di 
raccogliere un minimo di 3.5 x 106 cellule CD34+ /kg .
Lo  scopo  primario  era  quello  di  valutare  l'ottenimento  di  una  risposta  con  particolare 
riferimento ad  una CR o VGPR (rispettivamente una completa o very good partial response).
Lo scopo secondario era quello di valutare la malattia minima residua (MDR) nei pazienti che 
avevano ottenuto una CR.
La risposta è stata valutata secondo i criteri dell'International Myeloma Working group.
Gli  effetti  avversi  sono  stati  classificati  secondo  i  criteri  del  National  Cancer  Institute 
Common Toxicity Criteria, versione 3.0.
Prima di ogni ciclo di induzione e un mese dopo l'ultimo sono stati eseguiti esami basali su 
campioni di sangue e di urine raccolte nelle 24 ore.
Alla diagnosi e un mese dopo il quarto ciclo sono state effettuate l'analisi della citometria a 
flusso ed una PCR su campioni di midollo osseo.
I risultati finali (la CR e la VGPRrate) sono stati elaborati utilizzando il test del x2.
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Citometria a flusso e PCR
Citometria a flusso
La citometria a flusso1 è una tecnica per la misurazione e la caratterizzazione delle cellule 
sospese in un veicolo fluido e che si muovono in flusso laminare. Il citometro individua le 
singole cellule e ne analizza le caratteristiche fisiche singolarmente.
Questa  metodica  riveste  un  ruolo  molto  importante  nella  diagnostica  di  patologie 
ematologiche in quanto è in grado di identificare, sia qualitativamente che quantitativamente, 
il  profilo  antigenico  extra-  ed  intracellulare  delle  diverse  forme  neoplastiche;  in  oltre 
rappresenta uno strumento estremamente sensibile per valutare la risposta alle terapie e per 
prevedere precocemente le recidive.
La PCR (polymerase chain reaction)1
La PCR è una tecnica molecolare che consente di amplificare un segmento di RNA o DNA in 
modo tale da poter valutare la presenza dell'espressione o meno di vari geni.
La reazione della PCR richiede:
1. due primers oligonucleotidici che definiscono la sequenza target da analizzare
2. l'enzima  DNA-polimerasi  termicamente  stabile,  responsabile  della  reazione  vera  e 
propria
3. i desossinucleotidi da incorporare.
Il campione è denaturato a 950C in modo da permettere l'apertura del DNA; a questa fase 
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seguono un numero variabile di cicli di replicazione, ciascuno dei quali è composto da tre 
fasi:
1. la denaturazione, fase in cui avviene la separazione delle due eliche di DNA
2. la fase di allineamento o appaiamento, durante la quale i primers vanno ad ibridarsi 
alle loro sequenze complementari presenti sulla molecola del DNA bersaglio
3. l'estensione, la fase in cui la DNA-polimerasi replica entrambe le eliche di DNA a 
partire dalle due sequenze di innesco
I prodotti di amplificazione così ottenuti possono essere visualizzati attraverso:
• corsa elettroforetica su gel di agarosio
• mediante capillare su sequenziatore automatico
Nel nostro studio l'immunofenotipo è stato valutato mediante il citofluorimetro FacsCant II 
equipaggiato con 3 laser (405, 488 e 633nm).
E' stato utilizzato un metodo a sette colori dove gli anticorpi monoclonali sono stati coniugati 
con i seguenti fluorocromi: FITC, PE, PercCP-Cy5.5, peCy.7, APC, APC-Cy.7 e AmCyan.
I campioni di midollo osseo sono stati colorati con un 1 microgrammo di di ciascun anticorpo 
monoclonale e dopo incubazione è stato effettuata una metodica lyse/no-wash.
Un totale di 500mila eventi/tubo sono stati acquisiti e le plasmacellule sono state identificate 
per  mezzo di  una analisi  che confrontava CD138 vs CD38,  questa  analisi  ha fornito  una 
migliore separazione delle plasmacellule da gli altri leucociti. Il secondo parametro utilizzato 
per ottonere una popolazione omogenea prendeva in considerazione gli eventi di dispersione 
in avanti (Forward scatter) e ortogonalmente (Side scatter) della luce del laser mentre il  terzo 
parametro includeva i casi di CD38+ dopo una analisi dot plot CD38/CD45.
Questi tre parametri (CD138 vs CD38, forward scatter/side scatter e CD38/CD45) sono stati 
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embricati in modo tale da ottenere una popolazione di plasmacellule ben definita.
Le plasmacellule anomale sono state definite CD19- e per la valutazione clonale delle catene 
leggere k o l delle immunoglobuline citoplasmatiche. Come ulteriori markers di anormalità 
sono stati presi in considerazione la negatività per il CD27 e il CD81 e/o la positività per il 
CD20, il CD10, il CD17 e il CD56140. Un gruppo di almeno 50 eventi è stato considerato 
significativo, e la MDR è stata fissata allo 0,01% di plasmacellule anomale141.
I dati sono stati analizzati dal software facsDiva.
Le  analisi  con  PCR  sono  state  effettuate  su  cellule  mononucleate  separate  mediante  il 
gradiente  di  Ficoll/Hypaque.  Dalle  cellule  così  isolate  è  stato  estratto  DNA ad  alto  peso 
molecolare  e  su  questo  è  stata  effettuata  l'analisi  PCR  per  valutare  la  presenza  del 
riarrangiamento clonale delle IgH che è caratteristico della infiltrazione midollare.
Tutte le analisi effettuate con la PCR prevedevano sia un controllo negativo (acqua distillata) 
che un controllo  positivo (DNA portatore  del  riarrangiamento delle  IgH).  Per diminuire  i 
risultati falsi negativi, sono state allestite sei IgH PCRs indipendenti utilizzando un primer 
famiglia-specifico  senso  VH   e  primer  consensus  JH,  come  descritto  da  Willems  e 
collaboratori142.
I campioni sono stati preparati per l'analisi mescolando 1 microlitro dei prodotti della PCR 
con 15 microlitri di formamide deionizzata (Amresco) e 0,5 microlitri di Gene Scan TM  500 
Tamra-labeled  internal  standard  (Applera).
La miscela  è  stata  denaturata  a  95oC per  due minuti  e  dopo raffreddato  velocemente col 
ghiaccio. L'elettroforesi capillare e la rilevazione di fluorescenza mediante filtro virtuale C è 
stata allestita usando un ABI Prism 310 Genetic Analyzer (Applied Biosystems). La “corsa 
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elettroforetica” è stata eseguita col modulo GS STR POP 4 (1ml) C, con 10 secondi e 15 kv di 
differenza  di  potenziale,  a  temperatura  costante  di  60oC,  con  tempo  di  esecuzione  di  24 
minuti, utilizzando il polimero POP4 e il tampone di corsa Genetic Analyzer 1X (Applied 
Biosystems).  Per  analizzare  i  prodotti  della  PCR  con  accurato  dimensionamento  e 
quantificazione delle aree di picco è stato usato il software Genescan 2.1, in accordo con i 
nostri metodi precedentemente utilizzati143.
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Risultati
I due gruppi si caratterizzavano come descritto precedentemente (riassunto in tabella 1).
Nessuna significativa differenza è stata osservata nella distribuzione dei sessi tra i due gruppi 
di pazienti e nemmeno tra la mediana di età di incidenza.
Anche i fattori prognostici noti di malattia erano equamente distribuiti e rappresentati nei due 
gruppi di trattamento.
Entrambi gli schemi di trattamento, TAD e VTD sono stati nel complesso ben tollerati.
Gli  effetti  collaterali,  inclusa la  neuropatia  periferica,  sono risultati  essere  in  linea con la 
letteratura e gestibili durante la terapia di induzione.
I tassi  di risposta (CR e VGPR) sono stati significativamente maggiori  dopo la terapia di 
induzione con VTD (tabella 2).
In particolare, dopo i quattro cicli il tasso di risposta globale è stato del 91% nel gruppo di 
pazienti trattati con VTD contro un tasso di risposta dell'84% del gruppo di pazienti trattati 
con TAD (tabella 2).
La differenza nel tasso di risposta globale tra il braccio VTD e quello TAD è stata del 7%. 
Tuttavia il tasso di CR o VGPR  è stato significativamente maggiore nel braccio VTD (51 vs 
18%; p=0,001). La differenza del tasso di CR e VGPR tra i due bracci è stato del 33%. La 
differenza nel tasso di CR è stata del 28% (30% nel gruppo del VTD vs 2% nel gruppo TAD).
Nell'unico paziente del gruppo TAD dove si è ottenuta una CR, la PCR e la citometria a flusso 
rilevavano la presenza di MDR. Le medesime metodiche hanno confermato l'assenza della 
MDR in 10 pazienti (77%) dei 13 che avevano ottenuto una CR utilizzando lo schema VTD.
In entrambi gli studi è stato dimostrato che l'utilizzo della ciclofosfamide per mobilizzare le 
cellule staminali non incrementava la risposta alla terapia di induzione.
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Tabella 1
Tabella 2
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Discussione
Nel trattamento iniziale del Mieloma Multiplo l'obiettivo è quello di raggiungere il più rapido 
ed alto tasso di risposta alla terapia di induzione indirizzando quando possibile i pazienti alla 
chemioterapia  di  mobilizzazione  per  successiva  procedura  autotrapiantologica  secondo 
schema Melphalan ad alte dosi123.
Una piccola frazione di pazienti inaspettatamente perdono il loro stato di CR nel corso del 
primo anno post HDT/ASCT e in questi pazienti si registra uno scarso tasso di sopravvivenza.
Lo  schema VD è  considerato  la  chiave  di  volta  della  terapia  di  induzione  nel  Mieloma 
Multiplo e su questa ossatura sono state sviluppati numerosi schemi terapeutici comprendenti 
un  totale  di  tre  farmaci  come:  VD  più  doxorubicina  ,  VD  più  ciclofosfamide,  VD  più 
thalidomide (VTD) e VD più lenalidomide144.
Recentemente  VTD  è  stato  confrontato  con  lo  schema  terapeutico  TD  e  con  lo  schema 
VBMCP/VBAP/bortezomib, l'efficacia terapeutica in questi due studi risultava essere a favore 
del VTD.
Fino ad oggi nessun confronto diretto tra VTD e TAD era disponibile.
In questo lavoro di tesi nei pazienti con Mieloma Multiplo, non precedentemente trattato ed 
eleggibili  al  trapianto autologo,  che si  sono sottoposti  al  regime di  induzione secondo lo 
schema VTD è stato  riscontrato un notevole  miglioramento del  quadro clinico rispetto  ai 
pazienti che si sono sottoposti allo schema di induzione TAD.
Il tasso di CR e di VGPR è stato significativamente più alto nel gruppo di pazienti trattati con 
VTD rispetto a quelli trattati con TAD.
Numerosi  studi  hanno  dimostrato  che  arrivare  al  momento  del  trapianto  autologo  in 
condizioni di VGPR o superiore è un obiettivo chiave della terapia di induzione in quanto 
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rappresenta un fattore prognostico positivo,  quindi la scelta della terapia di  induzione più 
efficace è di vitale importanza124, 145, 146 147.
I nostri risultati riguardanti l'efficacia del VTD nella terapia di induzione sono in linea con 
quelli ottenuti in studi prospettici condotti da gruppi di ricerca italiani e spagnoli. 
Nello studio prospettico del gruppo italiano lo schema VTD è stato comparato con lo schema 
TD. Dopo il regime di induzione la CR o simile è stata ottenuta in 73 (31%) pazienti che 
come terapia  di  induzione  avevano ricevuto  lo  schema VTD e in  27  (11%) pazienti  che 
avevano invece usufruito dello schema TD ( p<0,0001).
Lo studio spagnolo (PETHEMA GEM05MENOS65) consisteva nella randomizzazione di tre 
bracci:  il braccio dei pazienti che veniva sottoposto ad induzione con 6 cicli di VTD è stato 
messo a confronto con un secondo braccio dove i pazienti venivano sottoposti a 6 di TD e con 
un terzo braccio dove i pazienti venivano trattati inizialmente con 4 cicli di VBMCP/VBAP 
seguiti  da due cicli  di  bortezomib.  Anche in questo caso il  VTD siè dimostrato superiore 
producendo un tasso di VGPR del 60% rispetto ad un 29% del braccio TD ed a un 36% del 
terzo braccio.
Nel nostro studio sia il regime col VTD che quello col TAD sono stati somministrati a dosi 
piene e sono stati nel complesso ben tollerati.
Gli effetti collaterali, tra i quali degna di nota è la neuropatia periferica, sono risultati essere 
gestibili durante la terapia di induzione.
Questi  dati,  in  oltre,  suggeriscono  che  la  associazione  Bortezomib  più  Talidomide  non 
presenta un effetto additivo sulla tossicità neurologia periferica.
Il riscontro di un alto tasso di CR nella terapia di induzione del MM con nuovi farmaci quali 
il bortezomib ha rinnovato l'interesse nella valutazione della MDR dopo queste strategie di 
trattamento combinato, anche perché lo schema VTD sembra essere in grado di dare un tasso 
di CR molto elevato includendo l'assenza di MDR valutata con due differenti analisi.
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In  conclusione,  il  nostro  studio  ha  dimostrato  come  il  VTD sia  un  regime  di  induzione 
superiore se comparato al TAD caratterizzandosi per un alto tasso di risposta dopo l'induzione 
che si traduce in una CR o una VGPR.
In  oltre  abbiamo  dimostrato  come,  nei  pazienti  in  CR dopo  l'utilizzo  del  VTD,  non  sia 
rilevabile una MDR.
Pertanto, il VTD può rappresentare un nuovo gold standard di cura per massimizzare il grado 
e  la  velocità  di  riduzione  tumorale  nei  pazienti  con  mieloma  che  sono  eleggibili  per  il 
trapianto autologo.
58
Bibliografia
                               
1. Carulli G. Manuale di ematologia per gli studenti di medicina. Genova: ECIG; 
2011.
2. Kyle RA, Rajkumar SV. Multiple myeloma. Blood. 2008; 111(6): 2962-72.
3. Kyle  RA,  Rajkumar  SV.  Monoclonal  gammopathy  of  undetermined 
significance. Br J Haematol. 2006; 134(6): 573-89.
4. Dalton WS, Bergsagel PL, Kuehl WM, Anderson KC, Harousseau JL. Multiple 
myeloma.  Hematology  /  the  Education  Program  of  the  American  Society  of 
Hematology American Society of Hematology Education Program. 2001: 157-77.
5. Landgren O, Weiss BM. Patterns of monoclonal gammopathy of undetermined 
significance  and  multiple  myeloma  in  various  ethnic/racial  groups:  support  for 
genetic factors in pathogenesis. Leukemia. 2009; 23(10): 1691-7.
6. Rajkumar SV, Merlini G, San Miguel JF. Haematological cancer: Redefining 
myeloma. Nat Rev Clin Oncol. 2012; 9(9): 494-6.
7. Myeloma  (C90),  Number  of  New  Cases,  Crude  and  European  Age-
Standardised (AS) Incidence Rates per 100,000 Population, UK, 2009.  2013  [cited 
2013;  Available  from:  http://www.cancerresearchuk.org/cancer-info/print/?
files=CRUKMIG_100019766,CRUKMIG_100019767,CRUKMIG_100019768&parent
file=CRUKMIG_100019767
8. Becker  N.  Epidemiology  of  multiple  myeloma.  Recent  Results  Cancer  Res. 
2011; 183: 25-35.
9. Jemal A, Siegel R, Xu J, Ward E. Cancer statistics, 2010. CA Cancer J Clin. 
2010; 60(5): 277-300.
59
10. I tumori in Italia - Rapporto 2009. Mieloma multiplo (ICD-10 = C 88-90). 
E&P. 2006; 30(Suppl. 2): 86-7.
11. Fugmann SD, Lee AI, Shockett PE, Villey IJ, Schatz DG. The RAG proteins and 
V(D)J  recombination:  complexes,  ends,  and  transposition.  Annu  Rev  Immunol. 
2000; 18: 495-527.
12. Honjo T, Kinoshita K, Muramatsu M. Molecular mechanism of class switch 
recombination: linkage with somatic hypermutation. Annu Rev Immunol. 2002; 20: 
165-96.
13. Shapiro-Shelef M, Calame K. Regulation of plasma-cell development. Nat Rev 
Immunol. 2005; 5(3): 230-42.
14. Mitsiades CS, Mitsiades NS, Munshi NC, Richardson PG, Anderson KC. The 
role  of  the  bone  microenvironment  in  the  pathophysiology  and  therapeutic 
management of multiple myeloma: interplay of growth factors, their receptors and 
stromal interactions. Eur J Cancer. 2006; 42(11): 1564-73.
15. Lai  JL,  Zandecki  M,  Mary  JY,  Bernardi  F,  Izydorczyk  V,  Flactif  M,  et  al. 
Improved cytogenetics in multiple myeloma: a study of 151 patients including 117 
patients at diagnosis. Blood. 1995; 85(9): 2490-7.
16. Zandecki  M,  Lai  JL,  Facon  T.  Multiple  myeloma:  almost  all  patients  are 
cytogenetically abnormal. Br J Haematol. 1996; 94(2): 217-27.
17. Hideshima  T,  Mitsiades  C,  Tonon  G,  Richardson  PG,  Anderson  KC. 
Understanding multiple myeloma pathogenesis in the bone marrow to identify new 
therapeutic targets. Nat Rev Cancer. 2007; 7(8): 585-98.
18. Esteve  FR,  Roodman  GD.  Pathophysiology  of  myeloma  bone  disease.  Best 
Pract Res Clin Haematol. 2007; 20(4): 613-24.
19. Ribatti D, Nico B, Vacca A. Importance of the bone marrow microenvironment 
in inducing the angiogenic response in multiple myeloma. Oncogene. 2006; 25(31): 
60
4257-66.
20. Hazlehurst LA, Damiano JS, Buyuksal I, Pledger WJ, Dalton WS. Adhesion to 
fibronectin  via  beta1  integrins  regulates  p27kip1  levels  and  contributes  to  cell 
adhesion mediated drug resistance (CAM-DR). Oncogene. 2000; 19(38): 4319-27.
21. Landowski TH, Olashaw NE, Agrawal D, Dalton WS. Cell adhesion-mediated 
drug resistance (CAM-DR) is associated with activation of NF-kappa B (RelB/p50) in 
myeloma cells. Oncogene. 2003; 22(16): 2417-21.
22. Yang Y, Yaccoby S, Liu W, Langford JK, Pumphrey CY, Theus A, et al. Soluble 
syndecan-1 promotes growth of myeloma tumors in vivo. Blood. 2002; 100(2): 610-
7.
23. Chauhan D, Uchiyama H, Akbarali Y, Urashima M, Yamamoto K, Libermann 
TA, et al. Multiple myeloma cell adhesion-induced interleukin-6 expression in bone 
marrow stromal cells involves activation of NF-kappa B. Blood. 1996; 87(3): 1104-12.
24. Dankbar  B,  Padro  T,  Leo  R,  Feldmann  B,  Kropff  M,  Mesters  RM,  et  al. 
Vascular endothelial growth factor and interleukin-6 in paracrine tumor-stromal cell 
interactions in multiple myeloma. Blood. 2000; 95(8): 2630-6.
25. Hideshima T, Chauhan D, Schlossman R, Richardson P,  Anderson KC. The 
role  of  tumor  necrosis  factor  alpha  in  the  pathophysiology  of  human  multiple 
myeloma: therapeutic applications. Oncogene. 2001; 20(33): 4519-27.
26. Urashima M, Ogata A, Chauhan D, Hatziyanni M, Vidriales MB, Dedera DA, et 
al. Transforming growth factor-beta1: differential effects on multiple myeloma versus 
normal B cells. Blood. 1996; 87(5): 1928-38.
27. Vacca A,  Ribatti  D,  Presta M, Minischetti  M, Iurlaro M, Ria R,  et  al.  Bone 
marrow  neovascularization,  plasma  cell  angiogenic  potential,  and  matrix 
metalloproteinase-2  secretion  parallel  progression  of  human  multiple  myeloma. 
Blood. 1999; 93(9): 3064-73.
61
28. Gupta D, Treon SP, Shima Y, Hideshima T, Podar K, Tai YT, et al. Adherence 
of  multiple  myeloma  cells  to  bone  marrow  stromal  cells  upregulates  vascular 
endothelial  growth  factor  secretion:  therapeutic  applications.  Leukemia.  2001; 
15(12): 1950-61.
29. Kline M, Donovan K, Wellik L, Lust C, Jin W, Moon-Tasson L, et al. Cytokine 
and chemokine profiles in multiple myeloma; significance of stromal interaction and 
correlation of IL-8 production with disease progression. Leuk Res. 2007; 31(5): 591-
8.
30. Rajkumar SV, Mesa RA, Fonseca R, Schroeder G, Plevak MF, Dispenzieri A, et 
al.  Bone  marrow  angiogenesis  in  400  patients  with  monoclonal  gammopathy  of 
undetermined significance, multiple myeloma, and primary amyloidosis. Clin Cancer 
Res. 2002; 8(7): 2210-6.
31. Yaccoby S, Pearse RN, Johnson CL, Barlogie B, Choi Y, Epstein J. Myeloma 
interacts with the bone marrow microenvironment to induce osteoclastogenesis and 
is dependent on osteoclast activity. Br J Haematol. 2002; 116(2): 278-90.
32. Giuliani  N,  Colla  S,  Rizzoli  V.  New insight  in  the  mechanism of  osteoclast 
activation and formation in multiple myeloma: focus on the receptor activator of NF-
kappaB ligand (RANKL). Exp Hematol. 2004; 32(8): 685-91.
33. Sezer  O,  Heider  U,  Zavrski  I,  Kuhne  CA,  Hofbauer  LC.  RANK  ligand  and 
osteoprotegerin in myeloma bone disease. Blood. 2003; 101(6): 2094-8.
34. Michigami T, Shimizu N, Williams PJ, Niewolna M, Dallas SL, Mundy GR, et 
al. Cell-cell contact between marrow stromal cells and myeloma cells via VCAM-1 and 
alpha(4)beta(1)-integrin  enhances  production  of  osteoclast-stimulating  activity. 
Blood. 2000; 96(5): 1953-60.
35. Pearse  RN,  Sordillo  EM,  Yaccoby  S,  Wong BR,  Liau  DF,  Colman N,  et  al. 
Multiple  myeloma disrupts  the  TRANCE/ osteoprotegerin  cytokine axis  to  trigger 
62
bone destruction and promote tumor progression. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001; 
98(20): 11581-6.
36. Roodman GD. Pathogenesis of myeloma bone disease. Blood Cells Mol Dis. 
2004; 32(2): 290-2.
37. Tricot  G,  Sawyer  JR,  Jagannath  S,  Desikan  KR,  Siegel  D,  Naucke  S,  et  al. 
Unique role of cytogenetics in the prognosis of patients with myeloma receiving high-
dose therapy and autotransplants. J Clin Oncol. 1997; 15(7): 2659-66.
38. Greipp PR, Trendle MC, Leong T, Oken MM, Kay NE, Van Ness B, et al. Is flow 
cytometric  DNA  content  hypodiploidy  prognostic  in  multiple  myeloma?  Leuk 
Lymphoma. 1999; 35(1-2): 83-9.
39. Orfao A, Garcia-Sanz R,  Lopez-Berges MC, Belen Vidriales  M, Gonzalez M, 
Caballero MD, et al. A new method for the analysis of plasma cell DNA content in 
multiple  myeloma  samples  using  a  CD38/propidium  iodide  double  staining 
technique. Cytometry. 1994; 17(4): 332-9.
40. Debes-Marun  CS,  Dewald  GW,  Bryant  S,  Picken  E,  Santana-Davila  R, 
Gonzalez-Paz N, et al. Chromosome abnormalities clustering and its implications for 
pathogenesis and prognosis in myeloma. Leukemia. 2003; 17(2): 427-36.
41. Drach  J,  Schuster  J,  Nowotny  H,  Angerler  J,  Rosenthal  F,  Fiegl  M,  et  al. 
Multiple  myeloma:  high  incidence  of  chromosomal  aneuploidy  as  detected  by 
interphase fluorescence in situ hybridization. Cancer Res. 1995; 55(17): 3854-9.
42. Drach J, Angerler J, Schuster J, Rothermundt C, Thalhammer R, Haas OA, et 
al.  Interphase  fluorescence  in  situ  hybridization  identifies  chromosomal 
abnormalities  in  plasma  cells  from  patients  with  monoclonal  gammopathy  of 
undetermined significance. Blood. 1995; 86(10): 3915-21.
43. Avet-Loiseau H, Bataille R. Detection of nonrandom chromosomal changes in 
multiple myeloma by comparative genomic hybridization. Blood. 1998; 92(8): 2997-
63
8.
44. Fonseca R, Bailey RJ, Ahmann GJ, Rajkumar SV, Hoyer JD, Lust JA, et al. 
Genomic abnormalities  in monoclonal  gammopathy of  undetermined significance. 
Blood. 2002; 100(4): 1417-24.
45. Gutierrez NC, Garcia JL, Hernandez JM, Lumbreras E, Castellanos M, Rasillo 
A, et al. Prognostic and biologic significance of chromosomal imbalances assessed by 
comparative genomic hybridization in multiple myeloma. Blood. 2004; 104(9): 2661-
6.
46. Fonseca R,  Barlogie B,  Bataille  R,  Bastard C,  Bergsagel  PL,  Chesi M, et  al. 
Genetics  and  cytogenetics  of  multiple  myeloma:  a  workshop  report.  Cancer  Res. 
2004; 64(4): 1546-58.
47. Smadja  NV,  Fruchart  C,  Isnard  F,  Louvet  C,  Dutel  JL,  Cheron  N,  et  al. 
Chromosomal analysis in multiple myeloma: cytogenetic evidence of two different 
diseases. Leukemia. 1998; 12(6): 960-9.
48. Smadja NV, Bastard C, Brigaudeau C, Leroux D, Fruchart C. Hypodiploidy is a 
major prognostic factor in multiple myeloma. Blood. 2001; 98(7): 2229-38.
49. Avet-Loiseau H, Facon T, Grosbois B, Magrangeas F, Rapp MJ, Harousseau 
JL,  et  al.  Oncogenesis  of  multiple  myeloma:  14q32  and  13q  chromosomal 
abnormalities  are  not  randomly  distributed,  but  correlate  with  natural  history, 
immunological features, and clinical presentation. Blood. 2002; 99(6): 2185-91.
50. Bergsagel  PL,  Chesi  M,  Nardini  E,  Brents  LA,  Kirby  SL,  Kuehl  WM. 
Promiscuous  translocations  into  immunoglobulin  heavy  chain  switch  regions  in 
multiple myeloma. Proc Natl Acad Sci U S A. 1996; 93(24): 13931-6.
51. Nishida K, Tamura A, Nakazawa N, Ueda Y, Abe T, Matsuda F, et al. The Ig 
heavy chain gene is frequently involved in chromosomal translocations in multiple 
myeloma and plasma cell leukemia as detected by in situ hybridization. Blood. 1997; 
64
90(2): 526-34.
52. Ronchetti  D,  Finelli  P,  Richelda R,  Baldini  L,  Rocchi  M,  Viggiano L,  et  al. 
Molecular analysis of 11q13 breakpoints in multiple myeloma. Blood. 1999;  93(4): 
1330-7.
53. Avet-Loiseau H, Facon T, Daviet A, Godon C, Rapp MJ, Harousseau JL, et al. 
14q32  translocations  and  monosomy  13  observed  in  monoclonal  gammopathy  of 
undetermined  significance  delineate  a  multistep  process  for  the  oncogenesis  of 
multiple myeloma. Intergroupe Francophone du Myelome. Cancer Res. 1999; 59(18): 
4546-50.
54. Avet-Loiseau H, Li JY, Facon T, Brigaudeau C, Morineau N, Maloisel F, et al. 
High incidence of translocations t(11;14)(q13;q32) and t(4;14)(p16;q32) in patients 
with plasma cell malignancies. Cancer Res. 1998; 58(24): 5640-5.
55. Fonseca R, Witzig TE, Gertz MA, Kyle RA, Hoyer JD, Jalal SM, et al. Multiple 
myeloma  and  the  translocation  t(11;14)(q13;q32):  a  report  on  13  cases.  Br  J 
Haematol. 1998; 101(2): 296-301.
56. Plowright  EE,  Li  Z,  Bergsagel  PL,  Chesi  M,  Barber  DL,  Branch  DR,  et  al. 
Ectopic  expression  of  fibroblast  growth  factor  receptor  3  promotes  myeloma  cell 
proliferation and prevents apoptosis. Blood. 2000; 95(3): 992-8.
57. Li Z, Zhu YX, Plowright EE, Bergsagel PL, Chesi M, Patterson B, et al. The 
myeloma-associated oncogene fibroblast growth factor receptor 3 is transforming in 
hematopoietic cells. Blood. 2001; 97(8): 2413-9.
58. Chesi M, Brents LA, Ely SA, Bais C, Robbiani DF, Mesri EA, et al. Activated 
fibroblast  growth  factor  receptor  3  is  an  oncogene  that  contributes  to  tumor 
progression in multiple myeloma. Blood. 2001; 97(3): 729-36.
59. Fonseca R, Blood E, Rue M, Harrington D, Oken MM, Kyle RA, et al. Clinical 
and biologic implications of recurrent genomic aberrations in myeloma. Blood. 2003; 
65
101(11): 4569-75.
60. Chesi M, Bergsagel PL, Shonukan OO, Martelli ML, Brents LA, Chen T, et al. 
Frequent dysregulation of the c-maf proto-oncogene at 16q23 by translocation to an 
Ig locus in multiple myeloma. Blood. 1998; 91(12): 4457-63.
61. Boersma-Vreugdenhil  GR, Kuipers J,  Van Stralen E,  Peeters  T,  Michaux L, 
Hagemeijer  A,  et  al.  The  recurrent  translocation  t(14;20)(q32;q12)  in  multiple 
myeloma results in aberrant expression of MAFB: a molecular and genetic analysis of 
the chromosomal breakpoint. Br J Haematol. 2004; 126(3): 355-63.
62. Avet-Loiseau H, Gerson F, Magrangeas F, Minvielle S, Harousseau JL, Bataille 
R.  Rearrangements  of  the  c-myc oncogene are  present in 15% of  primary human 
multiple myeloma tumors. Blood. 2001; 98(10): 3082-6.
63. Shou Y, Martelli  ML, Gabrea A, Qi Y, Brents LA, Roschke A, et al.  Diverse 
karyotypic abnormalities of the c-myc locus associated with c-myc dysregulation and 
tumor progression in multiple myeloma. Proc Natl Acad Sci U S A. 2000; 97(1): 228-
33.
64. Facon T, Avet-Loiseau H, Guillerm G, Moreau P, Genevieve F, Zandecki M, et 
al.  Chromosome  13  abnormalities  identified  by  FISH  analysis  and  serum  beta2-
microglobulin  produce  a  powerful  myeloma  staging  system  for  patients  receiving 
high-dose therapy. Blood. 2001; 97(6): 1566-71.
65. Zojer N, Konigsberg R, Ackermann J, Fritz E, Dallinger S, Kromer E, et al. 
Deletion of 13q14 remains an independent adverse prognostic variable in multiple 
myeloma  despite  its  frequent  detection  by  interphase  fluorescence  in  situ 
hybridization. Blood. 2000; 95(6): 1925-30.
66. Shaughnessy J, Tian E, Sawyer J, Bumm K, Landes R, Badros A, et al. High 
incidence of chromosome 13 deletion in multiple myeloma detected by multiprobe 
interphase FISH. Blood. 2000; 96(4): 1505-11.
66
67. Avet-Loiseau H, Li JY, Morineau N, Facon T, Brigaudeau C, Harousseau JL, et 
al.  Monosomy 13 is  associated  with  the  transition of  monoclonal  gammopathy of 
undetermined  significance  to  multiple  myeloma.  Intergroupe  Francophone  du 
Myelome. Blood. 1999; 94(8): 2583-9.
68. Corradini P, Inghirami G, Astolfi M, Ladetto M, Voena C, Ballerini P, et al. 
Inactivation  of  tumor  suppressor  genes,  p53  and  Rb1,  in  plasma  cell  dyscrasias. 
Leukemia. 1994; 8(5): 758-67.
69. Mazars GR, Portier  M, Zhang XG, Jourdan M, Bataille  R,  Theillet  C,  et  al. 
Mutations of the p53 gene in human myeloma cell lines. Oncogene. 1992; 7(5): 1015-
8.
70. Preudhomme C, Facon T, Zandecki M, Vanrumbeke M, Lai JL, Nataf E, et al. 
Rare occurrence of P53 gene mutations in multiple myeloma. Br J Haematol. 1992; 
81(3): 440-3.
71. Chang H, Qi C, Yi QL, Reece D, Stewart AK. p53 gene deletion detected by 
fluorescence in situ hybridization is an adverse prognostic factor for patients with 
multiple  myeloma  following  autologous  stem  cell  transplantation.  Blood.  2005; 
105(1): 358-60.
72. Drach J,  Ackermann J,  Fritz  E,  Kromer E,  Schuster R,  Gisslinger H, et  al. 
Presence of a p53 gene deletion in patients with multiple myeloma predicts for short 
survival after conventional-dose chemotherapy. Blood. 1998; 92(3): 802-9.
73. Hanamura  I,  Stewart  JP,  Huang  Y,  Zhan  F,  Santra  M,  Sawyer  JR,  et  al. 
Frequent  gain  of  chromosome  band  1q21  in  plasma-cell  dyscrasias  detected  by 
fluorescence  in  situ  hybridization:  incidence  increases  from  MGUS  to  relapsed 
myeloma and is related to prognosis and disease progression following tandem stem-
cell transplantation. Blood. 2006; 108(5): 1724-32.
74. Bezieau S, Devilder MC, Avet-Loiseau H, Mellerin MP, Puthier D, Pennarun E, 
67
et al. High incidence of N and K-Ras activating mutations in multiple myeloma and 
primary plasma cell leukemia at diagnosis. Hum Mutat. 2001; 18(3): 212-24.
75. Intini D, Agnelli L, Ciceri G, Ronchetti D, Fabris S, Nobili L, et al. Relevance of 
Ras  gene  mutations  in  the  context  of  the  molecular  heterogeneity  of  multiple 
myeloma. Hematol Oncol. 2007; 25(1): 6-10.
76. Liu P,  Leong T,  Quam L,  Billadeau D,  Kay NE,  Greipp P,  et  al.  Activating 
mutations of N- and K-ras in multiple myeloma show different clinical associations: 
analysis of the Eastern Cooperative Oncology Group Phase III  Trial.  Blood.  1996; 
88(7): 2699-706.
77. Rasmussen T, Kuehl M, Lodahl M, Johnsen HE, Dahl IM. Possible roles for 
activating RAS mutations in the MGUS to MM transition and in the intramedullary to 
extramedullary transition in some plasma cell tumors. Blood. 2005; 105(1): 317-23.
78. Moreaux J, Cremer FW, Reme T, Raab M, Mahtouk K, Kaukel P, et al. The 
level  of  TACI  gene  expression in  myeloma cells  is  associated  with  a  signature  of 
microenvironment  dependence  versus  a  plasmablastic  signature.  Blood.  2005; 
106(3): 1021-30.
79. Gonzalez  M,  Mateos  MV,  Garcia-Sanz  R,  Balanzategui  A,  Lopez-Perez  R, 
Chillon MC, et al.  De novo methylation of tumor suppressor gene p16/INK4a is a 
frequent finding in multiple myeloma patients at diagnosis. Leukemia. 2000; 14(1): 
183-7.
80. Guillerm G, Gyan E, Wolowiec D, Facon T, Avet-Loiseau H, Kuliczkowski K, et 
al. p16(INK4a) and p15(INK4b) gene methylations in plasma cells from monoclonal 
gammopathy of undetermined significance. Blood. 2001; 98(1): 244-6.
81. Piazza  F,  Manni  S,  Semenzato  G.  Novel  players  in  multiple  myeloma 
pathogenesis: role of protein kinases CK2 and GSK3. Leuk Res. 2013; 37(2): 221-7.
82. Ruzzene  M,  Pinna  LA.  Addiction  to  protein  kinase  CK2:  a  common 
68
denominator of diverse cancer cells? Biochim Biophys Acta. 2010; 1804(3): 499-504.
83. Bringhen S, Corso A, Patriarca F, Petrucci MT, Pinotti G, Silvestris F, et al. 
Linee guida mieloma. AIOM; 2012.
84. Criteria for the classification of monoclonal gammopathies, multiple myeloma 
and related disorders: a report of the International Myeloma Working Group. Br J 
Haematol. 2003; 121(5): 749-57.
85. Landgren O, Kyle RA, Pfeiffer RM, Katzmann JA, Caporaso NE, Hayes RB, et 
al.  Monoclonal  gammopathy  of  undetermined  significance  (MGUS)  consistently 
precedes multiple myeloma: a prospective study. Blood. 2009; 113(22): 5412-7.
86. Kyle  RA,  Greipp  PR.  Smoldering  multiple  myeloma.  N Engl  J  Med.  1980; 
302(24): 1347-9.
87. Kyle RA, Remstein ED, Therneau TM, Dispenzieri A, Kurtin PJ, Hodnefield 
JM,  et  al.  Clinical  course  and  prognosis  of  smoldering  (asymptomatic)  multiple 
myeloma. N Engl J Med. 2007; 356(25): 2582-90.
88. Kumar SK, Mikhael JR, Buadi FK, Dingli D, Dispenzieri A, Fonseca R, et al. 
Management  of  newly  diagnosed  symptomatic  multiple  myeloma:  updated  Mayo 
Stratification  of  Myeloma  and  Risk-Adapted  Therapy  (mSMART)  consensus 
guidelines. Mayo Clin Proc. 2009; 84(12): 1095-110.
89. Castoldi  G,  Cavazzini  L.  Disordini  linfoproliferativi.  In:  Castoldi  G,  Liso  V, 
editors. Malattie del sangue e degli organi ematopoietici. 5.a ed. Milano: McGraw-
Hill Companies; 2007. p. 329-447.
90. Tura S. Lezioni di ematologia. 6.a ed. Bologna: Esculapio; 2003.
91. Kanis  JA,  McCloskey  EV.  Events  per  person  year.  A  decrease  in  multiple 
events may be missed. BMJ. 1995; 310(6992): 1469.
92. Menke  MN,  Feke  GT,  McMeel  JW,  Branagan  A,  Hunter  Z,  Treon  SP. 
Hyperviscosity-related  retinopathy  in  waldenstrom  macroglobulinemia.  Arch 
69
Ophthalmol. 2006; 124(11): 1601-6.
93. Kwaan HC, Bongu A. The hyperviscosity syndromes. Semin Thromb Hemost. 
1999; 25(2): 199-208.
94. DiMinno G, Coraggio F, Cerbone AM, Capitanio AM, Manzo C, Spina M, et al. 
A myeloma paraprotein with specificity for platelet glycoprotein IIIa in a patient with 
a fatal bleeding disorder. J Clin Invest. 1986; 77(1): 157-64.
95. Zickerman AM, Allen AC, Talwar V, Olczak SA, Brownlee A, Holland M, et al. 
IgA myeloma presenting as Henoch-Schonlein purpura with nephritis. Am J Kidney 
Dis. 2000; 36(3): E19.
96. Chapel HM, Lee M, Hargreaves R, Pamphilon DH, Prentice AG. Randomised 
trial  of  intravenous  immunoglobulin  as  prophylaxis  against  infection  in  plateau-
phase multiple myeloma. The UK Group for Immunoglobulin Replacement Therapy 
in Multiple Myeloma. Lancet. 1994; 343(8905): 1059-63.
97. Kyle RA, Rajkumar SV. Criteria for diagnosis, staging, risk stratification and 
response assessment of multiple myeloma. Leukemia. 2009; 23(1): 3-9.
98. Durie  BG,  Salmon  SE.  A  clinical  staging  system  for  multiple  myeloma. 
Correlation  of  measured  myeloma  cell  mass  with  presenting  clinical  features, 
response to treatment, and survival. Cancer. 1975; 36(3): 842-54.
99. Greipp PR, San Miguel J,  Durie BG, Crowley JJ, Barlogie B, Blade J, et al. 
International staging system for multiple myeloma. J Clin Oncol. 2005; 23(15): 3412-
20.
100. Bataille  R,  Durie  BG,  Grenier  J.  Serum  beta2  microglobulin  and  survival 
duration in multiple myeloma: a simple reliable marker for staging. Br J Haematol. 
1983; 55(3): 439-47.
101. Hari  PN,  Zhang  MJ,  Roy  V,  Perez  WS,  Bashey  A,  To  LB,  et  al.  Is  the 
International  Staging  System  superior  to  the  Durie-Salmon  staging  system?  A 
70
comparison  in  multiple  myeloma  patients  undergoing  autologous  transplant. 
Leukemia. 2009; 23(8): 1528-34.
102. Montazeri A. Quality of life data as prognostic indicators of survival in cancer 
patients:  an  overview  of  the  literature  from  1982  to  2008.  Health  Qual  Life 
Outcomes. 2009; 7: 102.
103. Ludwig H, Durie BG, Bolejack V, Turesson I, Kyle RA, Blade J, et al. Myeloma 
in patients  younger than age  50 years presents with  more favorable  features and 
shows better survival: an analysis of 10 549 patients from the International Myeloma 
Working Group. Blood. 2008; 111(8): 4039-47.
104. Steensma DP, Gertz MA, Greipp PR, Kyle RA, Lacy MQ, Lust JA, et al. A high 
bone marrow plasma cell labeling index in stable plateau-phase multiple myeloma is 
a marker for early disease progression and death. Blood. 2001; 97(8): 2522-3.
105. Tricot G, Barlogie B, Jagannath S, Bracy D, Mattox S, Vesole DH, et al. Poor 
prognosis in multiple myeloma is associated only with partial or complete deletions 
of  chromosome  13  or  abnormalities  involving  11q  and  not  with  other  karyotype 
abnormalities. Blood. 1995; 86(11): 4250-6.
106. Greipp PR, Lust JA, O'Fallon WM, Katzmann JA, Witzig TE, Kyle RA. Plasma 
cell  labeling  index  and  beta  2-microglobulin  predict  survival  independent  of 
thymidine kinase and C-reactive protein in multiple myeloma. Blood. 1993;  81(12): 
3382-7.
107. Durie  BG,  Kyle  RA,  Belch  A,  Bensinger  W,  Blade  J,  Boccadoro  M,  et  al. 
Myeloma management guidelines: a consensus report from the Scientific Advisors of 
the International Myeloma Foundation. Hematol J. 2003; 4(6): 379-98.
108. Cavo M, Zamagni E, Tosi P, Tacchetti P, Cellini C, Cangini D, et al. Superiority 
of  thalidomide  and  dexamethasone  over  vincristine-doxorubicindexamethasone 
(VAD) as primary therapy in preparation for autologous transplantation for multiple 
71
myeloma. Blood. 2005; 106(1): 35-9.
109. Zonder JA, Crowley J, Hussein MA, Bolejack V, Moore DF, Sr., Whittenberger 
BF,  et  al.  Lenalidomide  and  high-dose  dexamethasone  compared  with 
dexamethasone as  initial  therapy for  multiple  myeloma:  a  randomized Southwest 
Oncology Group trial (S0232). Blood. 2010; 116(26): 5838-41.
110. Harousseau JL, Attal M, Avet-Loiseau H, Marit G, Caillot D, Mohty M, et al. 
Bortezomib  plus  dexamethasone  is  superior  to  vincristine  plus  doxorubicin  plus 
dexamethasone as induction treatment prior to autologous stem-cell transplantation 
in newly diagnosed multiple myeloma: results of the IFM 2005-01 phase III trial. J 
Clin Oncol. 2010; 28(30): 4621-9.
111. Sedlarikova  L,  Kubiczkova  L,  Sevcikova  S,  Hajek  R.  Mechanism  of 
immunomodulatory drugs in multiple myeloma. Leuk Res. 2012; 36(10): 1218-24.
112. Adams J, Palombella VJ, Sausville EA, Johnson J, Destree A, Lazarus DD, et 
al.  Proteasome inhibitors:  a  novel  class  of  potent  and effective  antitumor agents. 
Cancer Res. 1999; 59(11): 2615-22.
113. Hideshima T, Richardson P, Chauhan D, Palombella VJ, Elliott PJ, Adams J, et 
al.  The  proteasome  inhibitor  PS-341  inhibits  growth,  induces  apoptosis,  and 
overcomes  drug  resistance  in  human  multiple  myeloma  cells.  Cancer  Res.  2001; 
61(7): 3071-6.
114. Lokhorst HM, Schmidt-Wolf I, Sonneveld P, van der Holt B, Martin H, Barge 
R, et al. Thalidomide in induction treatment increases the very good partial response 
rate before and after high-dose therapy in previously untreated multiple myeloma. 
Haematologica. 2008; 93(1): 124-7.
115. Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2012 update on diagnosis, risk-stratification, 
and management. Am J Hematol. 2012; 87(1): 78-88.
116. Rajkumar SV, Hayman SR, Lacy MQ, Dispenzieri A, Geyer SM, Kabat B, et al. 
72
Combination therapy with lenalidomide plus dexamethasone (Rev/Dex) for newly 
diagnosed myeloma. Blood. 2005; 106(13): 4050-3.
117. Rajkumar SV, Jacobus S, Callander NS, Fonseca R, Vesole DH, Williams ME, 
et al. Lenalidomide plus high-dose dexamethasone versus lenalidomide plus low-dose 
dexamethasone as initial therapy for newly diagnosed multiple myeloma: an open-
label randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2010; 11(1): 29-37.
118. Kumar S, Dispenzieri A, Lacy MQ, Hayman SR, Buadi FK, Gastineau DA, et al. 
Impact  of  lenalidomide  therapy  on  stem  cell  mobilization  and  engraftment  post-
peripheral  blood  stem  cell  transplantation  in  patients  with  newly  diagnosed 
myeloma. Leukemia. 2007; 21(9): 2035-42.
119. Kumar S, Giralt S, Stadtmauer EA, Harousseau JL, Palumbo A, Bensinger W, 
et al. Mobilization in myeloma revisited: IMWG consensus perspectives on stem cell 
collection following initial therapy with thalidomide-, lenalidomide-, or bortezomib-
containing regimens. Blood. 2009; 114(9): 1729-35.
120. Jagannath  S,  Durie  BG,  Wolf  J,  Camacho  E,  Irwin  D,  Lutzky  J,  et  al. 
Bortezomib therapy alone and in combination with dexamethasone for previously 
untreated symptomatic multiple myeloma. Br J Haematol. 2005; 129(6): 776-83.
121. Rosinol L, Oriol A, Mateos MV, Sureda A, Garcia-Sanchez P, Gutierrez N, et al. 
Phase II PETHEMA trial of alternating bortezomib and dexamethasone as induction 
regimen  before  autologous  stem-cell  transplantation  in  younger  patients  with 
multiple myeloma: efficacy and clinical  implications of tumor response kinetics.  J 
Clin Oncol. 2007; 25(28): 4452-8.
122. Reeder  CB,  Reece  DE,  Kukreti  V,  Chen  C,  Trudel  S,  Hentz  J,  et  al. 
Cyclophosphamide, bortezomib and dexamethasone induction for newly diagnosed 
multiple myeloma: high response rates in a phase II clinical trial. Leukemia. 2009; 
23(7): 1337-41.
73
123. Wang  M,  Giralt  S,  Delasalle  K,  Handy  B,  Alexanian  R.  Bortezomib  in 
combination  with  thalidomide-dexamethasone  for  previously  untreated  multiple 
myeloma. Hematology. 2007; 12(3): 235-9.
124. Attal M, Harousseau JL, Stoppa AM, Sotto JJ, Fuzibet JG, Rossi JF, et al. A 
prospective,  randomized  trial  of  autologous  bone  marrow  transplantation  and 
chemotherapy in  multiple  myeloma.  Intergroupe Francais  du Myelome.  N Engl  J 
Med. 1996; 335(2): 91-7.
125. Cunningham D, Paz-Ares L, Milan S, Powles R, Nicolson M, Hickish T, et al. 
High-dose melphalan and autologous bone marrow transplantation as consolidation 
in previously untreated myeloma. J Clin Oncol. 1994; 12(4): 759-63.
126. Lenhoff  S,  Hjorth M, Holmberg E,  Turesson I,  Westin J,  Nielsen JL,  et  al. 
Impact on survival of high-dose therapy with autologous stem cell support in patients 
younger than 60 years with newly diagnosed multiple myeloma: a population-based 
study. Nordic Myeloma Study Group. Blood. 2000; 95(1): 7-11.
127. Vesole  DH,  Tricot  G,  Jagannath  S,  Desikan  KR,  Siegel  D,  Bracy  D,  et  al. 
Autotransplants in multiple myeloma: what have we learned? Blood. 1996;  88(3): 
838-47.
128. Child JA, Morgan GJ, Davies FE, Owen RG, Bell SE, Hawkins K, et al. High-
dose  chemotherapy with  hematopoietic  stem-cell  rescue  for  multiple  myeloma.  N 
Engl J Med. 2003; 348(19): 1875-83.
129. Kumar A, Kharfan-Dabaja MA, Glasmacher A, Djulbegovic B. Tandem versus 
single autologous hematopoietic  cell  transplantation for the treatment of  multiple 
myeloma: a systematic review and meta-analysis. J Natl Cancer Inst. 2009;  101(2): 
100-6.
130. Cavo  M,  Tosi  P,  Zamagni  E,  Cellini  C,  Tacchetti  P,  Patriarca  F,  et  al. 
Prospective, randomized study of single compared with double autologous stem-cell 
74
transplantation for multiple myeloma: Bologna 96 clinical study. J Clin Oncol. 2007; 
25(17): 2434-41.
131. Attal M, Harousseau JL, Facon T, Guilhot F, Doyen C, Fuzibet JG, et al. Single 
versus double autologous stem-cell transplantation for multiple myeloma. N Engl J 
Med. 2003; 349(26): 2495-502.
132. Barlogie B, Tricot G, Rasmussen E, Anaissie E, van Rhee F, Zangari M, et al. 
Total  therapy  2  without  thalidomide  in  comparison  with  total  therapy  1:  role  of 
intensified induction and posttransplantation consolidation therapies. Blood. 2006; 
107(7): 2633-8.
133. Moreau P, Facon T, Leleu X, Morineau N, Huyghe P, Harousseau JL, et al. 
Recurrent  14q32  translocations  determine  the  prognosis  of  multiple  myeloma, 
especially in patients receiving intensive chemotherapy. Blood. 2002; 100(5): 1579-
83.
134. Gertz MA, Lacy MQ, Dispenzieri A, Greipp PR, Litzow MR, Henderson KJ, et 
al.  Clinical  implications  of  t(11;14)(q13;q32),  t(4;14)(p16.3;q32),  and  -17p13  in 
myeloma patients treated with high-dose therapy. Blood. 2005; 106(8): 2837-40.
135. Desikan R, Barlogie B, Sawyer J, Ayers D, Tricot G, Badros A, et al. Results of 
high-dose  therapy  for  1000  patients  with  multiple  myeloma:  durable  complete 
remissions and superior survival  in the absence of  chromosome 13 abnormalities. 
Blood. 2000; 95(12): 4008-10.
136. Stewart AK, Bergsagel PL, Greipp PR, Dispenzieri A, Gertz MA, Hayman SR, et 
al.  A  practical  guide  to  defining  high-risk  myeloma  for  clinical  trials,  patient 
counseling and choice of therapy. Leukemia. 2007; 21(3): 529-34.
137. Fassas A, Shaughnessy J, Barlogie B. Cure of myeloma: hype or reality? Bone 
Marrow Transplant. 2005; 35(3): 215-24.
138. Gahrton G, Svensson H, Cavo M, Apperly J, Bacigalupo A, Bjorkstrand B, et al. 
75
Progress in allogenic bone marrow and peripheral blood stem cell transplantation for 
multiple  myeloma:  a  comparison  between  transplants  performed  1983--93  and 
1994--8 at  European Group for  Blood and Marrow Transplantation centres.  Br  J 
Haematol. 2001; 113(1): 209-16.
139. Bjorkstrand BB, Ljungman P, Svensson H, Hermans J, Alegre A, Apperley J, et 
al.  Allogeneic  bone  marrow  transplantation  versus  autologous  stem  cell 
transplantation in multiple myeloma: a retrospective case-matched study from the 
European Group for Blood and Marrow Transplantation. Blood. 1996; 88(12): 4711-
8.
140. Rawstron AC, Orfao A, Beksac M, Bezdickova L, Brooimans RA, Bumbea H, et 
al. Report of the European Myeloma Network on multiparametric flow cytometry in 
multiple myeloma and related disorders. Haematologica. 2008; 93(3): 431-8.
141. Paiva B, Vidriales MB, Cervero J, Mateo G, Perez JJ, Montalban MA, et al. 
Multiparameter flow cytometric remission is the most relevant prognostic factor for 
multiple myeloma patients who undergo autologous stem cell transplantation. Blood. 
2008; 112(10): 4017-23.
142. Willems P, Verhagen O, Segeren C, Veenhuizen P, Guikema J, Wiemer E, et al. 
Consensus strategy to quantitate malignant cells in myeloma patients is validated in a 
multicenter study. Belgium-Dutch Hematology-Oncology Group. Blood. 2000; 96(1): 
63-70.
143. Galimberti  S,  Brizzi  F,  Mameli  M,  Petrini  M.  An  advantageous  method  to 
evaluate IgH rearrangement and its role in minimal residual disease detection. Leuk 
Res. 1999; 23(10): 921-9.
144. Moreau  P,  Avet-Loiseau  H,  Harousseau  JL,  Attal  M.  Current  trends  in 
autologous stem-cell transplantation for myeloma in the era of novel therapies. J Clin 
Oncol. 2011; 29(14): 1898-906.
76
145. van de Velde HJ, Liu X, Chen G, Cakana A, Deraedt W, Bayssas M. Complete 
response correlates with long-term survival  and progression-free survival  in high-
dose therapy in multiple myeloma. Haematologica. 2007; 92(10): 1399-406.
146. Lahuerta JJ, Mateos MV, Martinez-Lopez J, Rosinol L, Sureda A, de la Rubia 
J, et al. Influence of pre- and post-transplantation responses on outcome of patients 
with  multiple  myeloma:  sequential  improvement  of  response and  achievement  of 
complete response are associated with longer survival. J Clin Oncol. 2008;  26(35): 
5775-82.
147. Moreau  P,  Attal  M,  Pegourie  B,  Planche  L,  Hulin  C,  Facon  T,  et  al. 
Achievement of  VGPR to  induction therapy is  an important  prognostic  factor  for 
longer PFS in the IFM 2005-01 trial. Blood. 2011; 117(11): 3041-4.
77
